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« Ne va pas penser que, si une chose est difficile à comprendre pour toi, elle est 
incompréhensible pour tout homme ; mais si une chose est possible et familière à un 
homme,	  crois	  bien	  aussi	  que	  tu	  peux	  l’atteindre » 
 
Marc Aurèle
                
A mon grand-père Gabriel, 
 
A toi qui me manque tellement, 
 
A	  toi	  que	  j’aime	  éperdument, 
 
Je te dédie ce travail. 
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INTRODUCTION  Les pathologies neurodégénératives sont un problème de santé publique 
majeur	   dans	   les	   pays	   industrialisés	   dont	   l’âge	   moyen	   de	   la	   population	   est	   en	  constante augmentation. La maladie de Parkinson (MP) est la seconde maladie neurodégénérative la plus fréquente après	   la	   maladie	   d’Alzheimer, elle est caractérisée par la disparition prématurée, lente et progressive des neurones dopaminergiques au niveau des noyaux gris centraux, en particulier de la substance noire pars compacta, conduisant à un déficit en dopamine dans les zones de projection et en particulier le striatum. Le syndrome parkinsonien, aussi appelé syndrome extra-pyramidal est composé de la triade clinique tremblements, rigidité et akinésie. Dans certaines 
situations,	  devant	  la	  présence	  d’une	  triade	  incomplète,	  de	  symptômes	  peu	  marqués, 
devant	  la	  suspicion	  d’un	  syndrome	  parkinsonien	  secondaire	  ou	  encore	  l’absence	  de	  réponse thérapeutique, le clinicien peut être amené à prescrire un examen complémentaire. La	   tomographie	   d’émission	   monophotonique	   (TEMP)	   utilisant	   le	  123I-FP-CIT (DaTSCAN®) est encore considérée comme « la méthode d’imagerie de référence »(1,2) dans le diagnostic des syndromes parkinsoniens. En effet, chaque 
service	   de	   médecine	   nucléaire	   dispose	   d’une	   caméra TEMP nécessaire à la 
réalisation	  de	  l’examen	  et	  le	  radiopharmaceutique, bien que couteux, est facilement 
accessible	  car	  disponible	  depuis	  longtemps.	  Pourtant	  avec	  l’arrivée	  des	  caméras	  TEP	  TDM dans les services de médecine nucléaire et la distribution commerciale de la 18F-FDOPA, il est désormais possible de réaliser la TEP cérébrale à la 18F-FDOPA en routine clinique, nous offrant une meilleure sensibilité et amélioration de la résolution spatiale.  Au sein du service de médecine nucléaire du Centre Antoine Lacassagne, nous 
avons	  fait	  le	  choix	  d’abandonner	  le	  DaTSCAN®	  et	  de	  réaliser	  une	  TEP	  cérébrale	  à	  la	  18F-FDOPA.	   D’une	   part	   ce	   dernier	   examen	   nous	   permet	   de	   proposer	   à	   nos	  correspondants des images de meilleure qualité en augmentant la sensibilité et la 
résolution	   spatiale	   et	   d’autre	   part	   il	   permet	   un	   gain de temps non négligeable en diminuant le temps de présence du patient dans le service. En effet, les délais 
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injection - acquisition	   ainsi	   que	   le	   temps	   d’acquisition	   sont	   considérablement	  réduits, y compris	   en	   administrant	   la	   Carbidopa	   une	   heure	   avant	   l’injection du radiopharmaceutique. Le patient reste dans notre service environ 2 heures et demi à 3 heures contre 4 à 6 heures pour un DaTSCAN®. De plus en pratique, le radiotraceur peut être utilisé pour des indications oncologiques comme le bilan 
d’extension	  ou	  de	  suivi	  des	  tumeurs	  neuro-endocrines digestives, les insulinomes ou encore les cancers médullaires de la thyroïde, des tumeurs cérébrales, des phéochromocytomes et para-gangliomes. Notre travail a consisté dans un premier temps à réaliser une revue de la littérature afin de vérifier que la TEP cérébrale à la 18F-FDOPA, est un examen fiable et robuste pour le diagnostic de la maladie de Parkinson et ce malgré les arguments des détracteurs qui pensent que contrairement au DaTSCAN®, la TEP cérébrale serait moins sensible au stade précoce de la maladie en raison de mécanismes qui 
compensent	  la	  perte	  dopaminergique	  par	  une	  augmentation	  de	  l’activité	  de	  la	  dopa	  décarboxylase.  Dans un second temps, ce changement	  d’imagerie	  en	  pratique	  clinique	  nous	  a	  
conduits	   à	   réaliser	   une	   étude	   clinique	   prospective	   monocentrique	   afin	   d’évaluer	  
auprès	   de	   nos	   médecins	   neurologues	   prescripteurs	   l’utilité	   clinique	   de	   la	   TEP	  cérébrale à la 18F-FDOPA dans la prise en charge des syndromes parkinsoniens.  Enfin, nous avons réalisé une analyse semi-quantitative des images afin de déterminer quels seuils de fixation permettent de différencier les patients atteints des patients sains.   
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MISE AU POINT : SYNDROMES PARKINSONIENS, SYSTÈME 
DOPAMINERGIQUE ET TEP CÉRÉBRALE A LA 18F-FDOPA  
A. SYNDROMES PARKINSONIENS  
1. Symptômes  Les syndromes parkinsoniens ou extra-pyramidaux dont fait partie la maladie de Parkinson (MP), regroupent les maladies présentant la triade clinique de symptômes moteurs : tremblement, akinésie et rigidité. Le tremblement parkinsonien est un tremblement de repos qui disparaît lors des mouvements 
volontaires	  ou	  lors	  du	  maintien	  d’une	  attitude.	  Il	  peut	  être	  augmenté	  par	  l’émotion	  ou la concentration. Il peut siéger aux membres supérieurs ou inférieurs, aux lèvres 
ou	  au	  menton	  mais	  pas	  à	  l’ensemble	  de	  la	  tête	  et	  peut	  être	  unilatéral.	  L’akinésie	  est	  caractérisée par la réduction et la lenteur des gestes, avec des mouvements plus rares, lents et parfois impossibles. Elle se manifeste par la marche à petits pas, et un faciès figé (perte des mouvements automatiques comme le clignement oculaire). Enfin la rigidité aussi appelée hypertonie extra-pyramidale	   s’objective	   par	   la	  résistance aux mouvements passifs imposés aux membres	   par	   l’examinateur	  (phénomène de la roue dentée). Cette triade symptomatique peut aussi atteindre la parole avec la dysarthrie parkinsonienne (élocution monotone, troubles du débit) 
ainsi	  que	  l’écriture	  avec	  la	  micrographie. Selon les patients, certains symptômes peuvent être plus ou moins marqués donnant autant de formes cliniques. Par ailleurs, le clinicien peut également retrouver des symptômes non moteurs tels que la douleur, des troubles psychiques comme la dépression, des troubles cognitifs, des troubles	  du	  sommeil,	  des	   troubles	  de	   l’équilibre, la perte de 
l’odorat ou encore une dysautonomie. Ces symptômes résultent probablement des répercussions de la maladie sur des structures cérébrales non dopaminergiques.  
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2. Etiologies des syndromes parkinsoniens  La première étiologie est la maladie de Parkinson idiopathique. Ensuite on retrouve les syndromes parkinsoniens dits secondaires : - la démence à corps de Lewy (DCL) : triade extra-pyramidale, troubles sphinctériens, hallucinations visuelles et des troubles cognitifs fluctuants ; - la paralysie supra-nucléaire progressive ou maladie de Steele-Richardson-Olszewski (PSP): syndrome akinéto-rigide, troubles cognitifs frontaux, 
troubles	  de	  l’équilibre	  et	  de	  la	  marche,	  dystonie,	  dysarthrie	  et	  dysphagie ; - l’atrophie multi-systématisée (AMS) : dysautonomie (hypotension orthostatique, troubles génito-sphinctériens), syndromes cérébelleux et pyramidal peuvent être associés ; - la dégénérescence cortico-basale (DCB): triade extra-pyramidale et atrophie fronto-pariétale ; -  d’origine	   iatrogène, dus en général aux neuroleptiques (mais	   d’autres	  médicaments peuvent en être responsables) avec un syndrome extra-pyramidal plutôt symétrique ; - d’origine	   vasculaire : secondaire à des accidents ischémiques cérébraux malformation artério-veineuse. (3) - l’hydrocéphalie à pression normale - d’origine	  post-traumatique : traumatismes crâniens uniques ou répétés des boxeurs. - d’origine	  toxique : maladie de Wilson, anoxie/hypoxie, hémochromatose.  
3. Epidémiologie de la maladie de Parkinson  
Selon	  l’INSERM	  (4) la maladie de Parkinson est au second rang des maladies neuro-dégénératives	   après	   la	   maladie	   d’Alzheimer.	   Elle	   est	   caractérisée par la destruction spécifique des neurones dopaminergiques de la substance noire du cerveau. Cette pathologie peut toucher aussi bien les hommes que les femmes. Selon 
le	  guide	  de	  l’HAS	  paru	  en	  juin	  2014,	  un	  rassemblement	  des	  études	  de	  la	  prévalence 
et	  de	  l’incidence	  de	  la	  MP	  a	  été	  réalisé	  en	  2005.	  La prévalence moyenne de la MP en 
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France a ainsi été estimée à 827,5 pour 100 000 habitants et environ 8000 nouveaux cas se déclarent par an dans notre pays. La MP touche les sujets âgés avec un pic autour de 70 ans, 1% des plus de 65 ans sont concernés. Elle survient cependant dans 15% des cas avant 40 ans. Compte-tenu	  de	   l’allongement	  de	   la	  durée	  de	   vie,	  
l’incidence	  de	  la	  maladie	  progresse. La MP est  de plus la seconde cause de handicap 
moteur	   d’origine neurologique chez le sujet âgé après les accidents vasculaires cérébraux.  
4. Causes de la maladie de Parkinson  Les causes exactes demeurent à ce jour mal connues mais semblent être multifactorielles combinant des facteurs génétiques et environnementaux (5). En effet, il existe une susceptibilité génique à la maladie de Parkinson mais qui reste 
relativement	  faible.	  Selon	  l’INSERM, 21 variants génétiques associés à la maladie ont été identifiés en étudiant le génome de grandes cohortes de patients. Cependant, aucun de	  ces	  variants	  n’a	  d’effet	  suffisamment	  fort	  pour	  être	  prédictif	  de	  la	  maladie	  à	  un niveau individuel. Par exemple un sujet qui présente le profil génétique le plus défavorable voit son risque de développer la maladie multiplié par un facteur seulement égal	   à	   2,5.	   La	   maladie	   de	   Parkinson	   n’est	   donc	   généralement	   pas	   une	  maladie héréditaire. Cependant, il existe environ 5% de formes génétiques, liées à 
des	  mutations	   affectant	   des	   gènes	   spécifiques	   (le	   gène	   de	   l’	   α-synucléine, le gène LRRK-2 (leucine-rich repeat kinase 2) et le gène de la glucocerebrosidase (GBA)). Mais ces mutations ne sont pas systématiquement associées au développement de la maladie. A	  l’inverse	  le	  risque	  de	  développer	  la	  MP	  due à	  l’exposition	  aux	  pesticides	  a	  lui été établi, des études (6) ont montré l’existence	  d’un	  risque	  accru	  de	  la	  maladie	  de Parkinson chez les agriculteurs exposés aux insecticides de type organochlorés et la MP fait dorénavant partie du tableau des maladies professionnelles du régime 
agricole.	   D’autres	   facteurs	   environnementaux	   peuvent	   être	   protecteurs	   comme	   le	  tabac ou le café probablement par effet stimulant sur les neurones dopaminergiques.  
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B. PHYSIOPATHOLOGIE : LA DOPAMINE  La dopamine est un neurotransmetteur appartenant aux catécholamines, elle est issue de la tyrosine. Son précurseur, la L-dihydroxyphénylalaline (L DOPA) qui est un acide aminé peut traverser la barrière hémato-encéphalique (BHE) contrairement à la dopamine (figure 1).  
 
Figure 1 : L tyrosine, L DOPA et Dopamine  La dopamine est produite dans le mésencéphale principalement au niveau de la substance noire et	  de	  l’aire	  tegmentale	  ventrale	  (ATV) (figure 2).  
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Figure 2 : Aire tegmentale ventrale   
 
Figure 3 : Schéma du cerveau en coupe coronale et des noyaux gris centraux  La dopamine a un rôle de modulateur final des fonctions motrices et psychiques et elle intervient dans trois voies différentes : - La voie nigro-striée : substance noire, noyau caudé et putamen (qui forment le striatum) (cf figure 3 : schéma des noyaux gris centraux). Cette voie constitue le système modulateur des aires corticales motrices et intervient dans le contrôle des fonctions motrices.  - La voie méso-limbique : ATV, noyau accumbens, septum, amygdale, hippocampe. Ce système régule la motivation et la récompense (impliqué 
également	  dans	  l’addiction). 
 28 
- La voie méso-corticale : ATV, cortex fronto-cingulaire et entorhinal. Ce système est impliqué dans la concentration et les fonctions exécutives (mémoire de travail).  
En	   plus	   d’être	   un	   neurotransmetteur, la dopamine est aussi une neuro-
hormone,	  produite	  dans	  l’hypothalamus (figure 3). Sa principale fonction hormonale 
est	  d’inhiber	  la	  libération	  de	  prolactine	  au	  niveau	  de	  l’hypophyse	  antérieure. Dans la maladie de Parkinson, il existe une dégénérescence sélective des neurones dopaminergiques du mésencéphale en particulier des neurones constituant la substance noire (voie nigro-striée). Les neurones dopaminergiques sont riches en neuro-mélanine ce qui leur confère une pigmentation noire visible sur coupe (figure 4). La dénervation dopaminergique induit une dépigmentation de cette zone chez les sujets MP. On observe également des inclusions cytoplasmiques éosinophiles caractéristiques au sein du corps de ces neurones : les corps de Lewy (figure 5). Ces neurones ayant des prolongements axonaux vers le striatum,  la 
neurotransmission	   se	   trouve	   affectée	   d’abord	   au	   niveau	   des	   putamens	   puis	   des	  noyaux caudés. Bien que le diagnostic de certitude de la MP soit post-mortem, on 
comprend	   tout	   l’intérêt	   de	   l’imagerie	   fonctionnelle de la neurotransmission dopaminergique et en particulier de la TEP cérébrale à la 18F-FDOPA dans	  l’aide au diagnostic de cette pathologie.    
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Figure 4 : Coupes de mésencéphale humain humain illustrant la dépigmentation de la substance noire 
chez	  un	  sujet	  parkinsonien	  (Images	  de	  l’INCR : institut des neurosciences cliniques de Rennes)  
 
Figure 5 : Marquage par un anticorps anti-ubiquitine révélant la présence de corps de Lewy au sein des 
neurones de la substance noire.  
C. BIODISTRIBUTION ET PHARMACOCINÉTIQUE DE LA 18 F-FDOPA   La 18F-FDOPA est un radiopharmaceutique composé de L-dihydroxyphénylalaline (L-DOPA) marqué au fluor 18. Après	  l’administration	  intra-veineuse de la 18F-FDOPA, le radiopharmaceutique a la capacité de traverser la BHE grâce au « Large neutral Amino acid Transporter type 1 » (LAT1 : SLC7A5), il est ensuite converti en fluoro-dopamine dans les neurones dopaminergiques grâce à 
l’activité	  enzymatique	  de	  la dopa-décarboxylase (DDC) (Figure 6). A la différence de la L-DOPA et de son précurseur la tyrosine qui sont des acides aminés, la dopamine 
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n’en	  est	  pas	  un.	  Ce	  radiopharmaceutique est indirectement le reflet du nombre de neurones dopaminergiques via l’activité	   enzymatique	  de	   la	  dopa-décarboxylase au sein de ces neurones. Le radiomarqueur fluoré suit ensuite le même chemin que la dopamine, il est chargé dans les vésicules synaptiques par le transporteur VMAT-2, libéré dans la fente synaptique par exocytose, en partie capté par les récepteurs post-synaptiques, recapté par les neurones dopaminergiques pré-synaptiques par le DAT (dopamine active transporteur) puis dégradé dans la fente synaptique par une ectoenzyme (la COMT = catécholamine-O-méthyltransférase) ou dans les mitochondries du neurone pré-synaptique par les monoamine-oxydases respectivement en acide homovanillique et en acide dihydroxyphénylacétique. Ces métabolites peuvent ensuite traverser la BHE, passer dans le plasma puis être éliminés par les reins.   
 
Figure 6 : Représentation	  schématique	  d’une	  synapse	  dopaminergique : LAT= large aminoacid 
transporter, DDC = dopa-décarboxylase, VMAT2 = type 2 vesicular monoamine transporter, 
DAT = dopamine transporter. Schéma adapté de (7) avec permission.  Pour mémoire, le 123I-FP-CIT (123I-fluoropropyl-2béta-carbomethoxy-3béta (4idodophényl) nortropane) connu sous le nom commercial de DatSCAN® est un radiopharmaceutique substrat transporteur de la dopamine (DAT). 
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La fixation striatale du radiopharmaceutique atteint un plateau 30 à 45 
minutes	  après	  l’administration puis décroît lentement à partir de 2 à 3 heures (8). La fixation extra-striatale du cerveau avoisinant atteint un maximum de fixation 30 minutes après injection mais décroît plus rapidement que la fixation striatale. En effet au sein des neurones dopaminergiques, le radiopharmaceutique va être métabolisé de la même façon que la dopamine, décarboxylé puis intégré dans les vésicules VMAT, libéré dans la fente synaptique et le plus souvent recapté par le DAT ce qui lui offre un temps de séjour beaucoup plus	  long	  qu’au	  sein	  des	  neurones	  non dopaminergiques avoisinants. La fixation du radiotraceur au niveau cérébral représente seulement 0,2% de 
l’activité	   administrée (9). C’est	   pour	  pallier ce faible	  pourcentage	  de	   fixation,	   qu’il	  
est	   possible	   d’administrer	   au	   patient	   de	   la	   Carbidopa	   avant	   l’injection	   de	   18F-
FDOPA,	   afin	   de	   bloquer	   l’activité	   enzymatique	   de	   la	   Dopadécarboxylase (DDC) périphérique en particulier au niveau digestif. L’étude	   de	   Hoffman a montré une augmentation des taux plasmatiques de 18F-FDOPA	  ainsi	  qu’une	   augmentation	  de	  
l’activité	   spécifique (striatale) et non spécifique (cérébelleuse) chez les patients à qui on administrait par voie orale de la Carbidopa avant l’injection	  de	  18F-FDOPA (10). Dans	  cette	  étude	  l’augmentation	  de	  la	  captation	  spécifique	  est	  de	  l’ordre	  de	  1,5	  après 100mg de carbidopa et de 2 après 250 mg de carbidopa ;	  l’augmentation	  de	  la	  captation non spécifique est respectivement augmentée de 1,2 et 1,4. L’étude	   de	  Brown (11) sur la dosimétrie de la 18F-FDOPA dans le corps entier, deux heures 
après	   l’	   administration	   de	   100mg	   de	   Carbidopa, a montré une diminution de 
l’excrétion urinaire à 2h et à 3h après injection, un temps de résidence significativement augmenté du radiopharmaceutique au niveau du striatum par rapport à la fixation non spécifique et un bruit de fond cérébral équivalent à celui de 
l’abdomen.     
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D. INTERPRÉTATION VISUELLE ET SEMI-QUANTITATIVE DE LA TEP CÉRÉBRALE A 
LA 18F-FDOPA  
1.  Critères  visuels  d’interprétation  Visuellement on ne peut apprécier que la répartition relative de la fixation entre les diverses structures, et la quantification absolue reste très difficile voire 
impossible.	  D’après	   les	  données	  de	  la	   littérature,	  celles	  de	  notre	  propre	  expérience	  (12) ainsi que  les données des études post-mortem la densité des neurones dopaminergiques chez les sujets sains est plus élevée dans le putamen que dans le 
noyau	   caudé	   et	   à	   l’inverse	   diminuée	   de	   façon	   plus	  marquée	   dans	   le	   putamen	  que	  dans le noyau caudé chez les patients MP (13). Nous avons donc retenu la diminution de fixation du putamen et la relative épargne du noyau caudé comme des 
critères	   majeurs	   de	   l’interprétation.	   Chez les sujets normaux, le maximum de fixation est situé dans le putamen antérieur ou postérieur (image 1) et chez les patients anormaux on observe une diminution de fixation commençant au niveau du putamen postérieur, puis antérieur avec un maximum de fixation situé dans le 
noyau	  caudé,	  l’atteinte	  est	  initialement	  asymétrique controlatérale  aux symptômes dominants (image	   2)	   puis	   avec	   l’évolution	   de	   la	   maladie	   elle	   devient	   bilatérale	  (image 3). Chez les patients très évolués, on retrouvera une fixation caudée quasi-exclusive (image 4) avec une augmentation de la fixation cérébrale non spécifique 
autrement	  dit	   le	  bruit	  de	   fond	  cérébral.	  Nous	  recommandons	  d’utiliser	  une	  échelle	  de couleur qui permette de bien mettre en évidence le maximum de fixation, par exemple une échelle type « arc en ciel ».	  Afin	  que	  l’interprétation	  visuelle	  soit	  fiable,	  le maximum de fixation doit être situé dans le striatum.         
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Figure 7 : Images de TEP cérébrale à la 18F-FDOPA en coupe axiale passant par les striatum réaxées dans 
le plan CA-CP. 
Image 1 : image normale avec maximum de fixation dans  le putamen antérieur ou postérieur 
 
Image 2 : dénervation dopaminergique débutante avec hypofixation du putamen postérieur unilatérale 
 
Image 3 : dénervation dopaminergique avec hypofixation putaminale bilatérale et maximium de fixation 
dans le noyau caudé 
 
Image 4 :  dénervation dopaminergique évoluée avec fixation caudée quasi-exclusive avec augmentation 
du bruit de fond cérébral 
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2. Interprétation semi-quantitative.  
Pour	  plus	  de	  reproductibilité	  dans	  l’interprétation	  et	  afin	  que	  l’interprétation	  de la TEP cérébrale à la 18F-FDOPA ne soit pas opérateur dépendant, il est 
intéressant	  d’utiliser	  des	  mesures	  de	  fixation	  exploitées	  le	  plus	  souvent	  en	  termes	  de rapports: fixation spécifique (striatale, caudée ou putaminale antérieure ou postérieure) sur une fixation non spécifique (en général occipitale). Ils permettent 
aussi	   de	   s’affranchir	   des	   biais	   liés	   au	   fait	   de	   comparer	   les	   zones	   atteintes	   à	   un	  maximum de fixation qui est lui-même une zone hypofixante le plus souvent. Ces rapports de fixation sont appelés SOR en anglais (striatal to occipital ratio). Les 
premières	  études	  calculaient	   la	  constante	  d’influx	  Ki	  par	  analyse	  graphique,	  ce	  qui	  nécessitait de longues acquisitions dynamiques et des mesures plasmatiques fastidieuses réservées à la recherche mais il a été démontré que les SOR mesurés sur une image statique permettaient de différencier aussi bien les patients MP des patients sains que la constante Ki, permettant	  d’adapter	   l’analyse	  quantitative	  à	   la	  pratique clinique (14,15). Afin de diminuer encore plus la variabilité inter-observateur la tendance va au développement de logiciels d’analyse	   automatique	  avec des VOIs prédéfinies (16). Pourtant,	  à	  ce	  jour	  l’analyse	  visuelle	  reste	  la	  méthode	  de choix pour la pratique clinique de routine.   
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REVUE DE LA LITTÉRATURE   La revue de la littérature des performances diagnostiques de la TEP cérébrale à la 18F-FDOPA dans les syndromes parkinsoniens a été un travail préliminaire à notre étude qui a conduit à une publication (7) en décembre 2014. La revue de la littérature a dans un premier temps porté sur le diagnostic positif de la maladie de Parkinson et dans un second temps  sur les performances diagnostiques de la TEP cérébrale à la 18 F-FDOPA dans le diagnostic différentiel des syndromes parkinsoniens.  
A. LA RÉALISATION DE LA BIBLIOGRAPHIE  La bibliographie a été effectuée avec le logiciel Zotero. Les documents ont été collectés grâce à des moteurs de recherche comme Pub Med, SUDOC, Google Scholar, et Google ainsi que les documents fournis par le Directeur de thèse. Les mots clés utilisés étaient [positron-emission tomography], [18F-fluoro-L-dopa], [parkinson disease], [diagnosis], [parkinsonian syndrome], [extra-pyramidal syndrome].  
B. PERFORMANCES DE LA TEP A LA 18F-FDOPA DANS LE DIAGNOSTIC POSITIF DE 
LA MALADIE DE PARKINSON.  La revue de la littérature montre que de nombreuses études (Tableau 1) ont déjà cherché à évaluer les performances diagnostiques de la TEP cérébrale à la 18F-FDOPA dans la maladie de parkinson	  aussi	  bien	  à	  des	  stades	  avancés	  qu’à	  des	  stades plus précoces. 
On	   comprend	   ici	   toute	   l’importance	   de	   cet	   examen	   s’il	   permet	   de	  diagnostiquer la maladie de Parkinson	  à	  un	   stade	  précoce,	   tant	  en	   terme	  d’impact	  diagnostique, thérapeutique que pour le suivi du patient. En 1990, D.J. Brooks décrivait déjà	  la	  place	  de	  l’imagerie	  fonctionnelle	  dans	  le	  diagnostic de la MP (17) ainsi que le modèle de fixation striatale typique de la 18F-
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FDOPA dans la maladie de Parkinson (18) avec une sévère hypofixation du putamen postérieur et une relative épargne du noyau caudé. Dans son étude, Rinne et al (19) a affiné ce modèle de fixation striatale en comparant les examens de patients MP précoces jamais traités à ceux de volontaires sains.	   L’hypofixation	   était	   la	   plus	  marquée dans le putamen postérieur (elle correspond à 28% de la valeur de fixation chez les volontaires sains, p<0,0001) par rapport au putamen antérieur. La fixation du noyau caudé était également réduite au niveau homo et controlatéral mais de façon moins marquée (69% de la fixation des volontaires sains, p<0,003). Cette étude a montré, sur un petit échantillon, la réduction significative de la fixation striatale du radiopharmaceutique pour les MP précoces, en commençant par le putamen postérieur, puis le putamen antérieur et de façon moins marquée et plus tardive le noyau caudé. Alors que chez les patients sains, le maximum de fixation est clairement situé au niveau du putamen (antérieur voire même postérieur) la présence du maximum de fixation dans le noyau caudé est un signe fort	   de	   l’atteinte	   dopaminergique. Nurmi et al ont étudié la progression annuelle de la maladie au niveau de différentes sous-régions striatales et ont montré	   que	   l’atteinte	   maximale	   était	   observée au niveau du putamen postérieur (20). Des études comme celles de Bruke et al (21) et Hilker et al (22) en réussissant à suivre sur plusieurs années des patients MP avec des TEP cérébrales à la 18F-FDOPA ont	   montré	   que	   l’aggravation	   de	   l’atteinte	  dopaminergique n’était	   pas linéaire dans le temps mais suivait une courbe exponentielle négative. La perte dopaminergique est rapidement progressive au début de la maladie puis ralentit avec l’aggravation	  des	  symptômes.	  Au cours de la progression de la maladie, alors que la fixation striatale diminue, la fixation extra-striatale	  augmente	  et	   ce	  phénomène	  a	  été	  décrit	  dans	   l’étude	  de	  Pavese	  et	   al	   (23) comme un effet compensateur. Jokinen et al (14) a montré que la valeur du SOR (striatal occipital ratio) comme la valeur du Ki (constante calculée par analyse graphique) permettent de séparer les patients MP des volontaires sains. Le putamen postérieur controlatéral 
au	   côté	  de	   l’atteinte	  motrice	  prédominante	   était	   la	   valeur	  qui	   avait	   la	   plus	   grande	  aire sous la courbe (courbe ROC) (0,994 for SOR et 0,998 for Ki). Les capacités de cet examen à détecter les MP précoces ont été spécifiquement étudiées. Dans son étude Morrish et al (24) a comparé 27 MP 
 37 
précoces avec 16 patients normaux. Parmi les MP précoces, 11 patients avaient un hémi parkinson (HP) pur et le striatum controlatéral au côté non affecté était 
considéré	  comme	  représentant	  d’une	  atteinte	  pré-symptomatique.	  L’étude	  a	  montré	  une diminution significative de la fixation putaminale comparativement aux sujets sains aussi bien pour le côté en rapport avec les lésions pré-symptomatiques que 
pour	  le	  côté	  en	  rapport	  avec	  l’HP	  précoce.	  Concernant le côté symptomatique, 25/27 patients avaient des valeurs de Ki inférieures de 2 DS à la normale. Pour le côté pré-symptomatique, la fixation était la plupart du temps inférieure à celle des patients normaux avec seulement  2/11 patients avec une valeur inférieure à 2 DS. L’étude	  de	  Nagasawa et al (25) retrouvait une diminution significative de la fixation aussi bien du côté atteint que du côté pré-symptomatique en comparant 10 HP avec 10 patients contrôles. Rinne et al (19) a	  montré	  qu’aussi bien la TEP cérébrale à la 18F-FDOPA	   qu’au 18F CFT (Fluor 18 marqué avec un DAT ligand) était capable de détecter les MP précoces. Les valeurs de fixation au niveau du putamen antérieur et postérieur étaient diminuées de 3 DS par rapport aux valeurs des sujets contrôles. 
D’autres études ont comparé directement le DaTSCAN® (123 I-FP-CIT TEMP TDM), à la TEP cérébrale à la 18F-FDOPA. Eshuis et al (26) a comparé les deux examens chez 13 MP précoces et 17 MP avancées. En évaluant les valeurs de fixation du noyau caudé ils ont obtenu une sensibilité de 77% et une spécificité de 71% pour le DaTSCAN® et de 76% et de 85% pour la 18F-FDOPA. Dans une seconde étude (27) ils ont différencié les MP précoces des MP avancées et ont comparé les données de 11 MP précoces, 17 MP avancés et 20 patients sains. Ils ont obtenu une sensibilité et une spécificité de 100% pour les deux techniques en analysant les valeurs de fixation du putamen controlatéral à la symptomatologie motrice prédominante.  Comme vu précédemment, la progression de la maladie a intéressé beaucoup 
d’auteurs qui ont comparé l’aspect	  de	  la	  fixation	  de	  la	  18F-FDOPA au cours du temps chez	   des	   patients	  MP	   et	   des	   patients	   sains.	   A	   l’inverse	   des	   radiopharmaceutiques 
utilisant	  des	  ligands	  DAT,	  il	  n’y	  avait	  pas	  de	  diminution	  significative de la fixation de la 18F-FDOPA au cours du temps chez les patients sains (28) (20) alors	   qu’on	  retrouvait bien une diminution progressive chez les patients MP (29)
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Etudes (premier 
auteur et  
année de publication) 
Population et 
diagnostic clinique 
Maladie de parkinson 
et patients contrôles 
Intérêt	  de	  l’étude Résultats principaux 
Jokinen & Al (2009) 
 
MP précoce (n= 89) et volontaires sains (n=21) 
Séparer les MP précoces des volontaires sains en utilisant  les rapports de fixation (SOR) des sous-régions striatales en tenant compte de 
l’asymétrie	   des	  symptomes moteurs. 
Le SOR du putamen postérieur contro-
latéral	   à	   l’atteinte	   motrice	  prédominante était significativement diminué dans le groupe MP précoce. Les valeurs du SOR et du Ki ref du putamen postérieur controlatréral ont montré la plus grande aire sous la courbe (ROC): 0,994 pour le SOR et 0.998 pour le Ki ref et permettent donc une excellente séparation entre les MP précoces et les volontaires sains. 
Rinne & Al (2001)  MP précoce (=8) et volontaires sains (n=5) Comparer les performances de deux radiotraceurs en TEP TDM (18 FDOPA et 18 FCFT) pour la 
détection	   de	   l’atteinte	  dopaminergique pré-synaptique dans les MP précoces. 
Les deux radiotraceurs ont la capacité 
de	   détecter	   l’atteinte	   pré-synaptique dopaminergique des MP précoces. Ils ont montré une diminution significative  au niveau du putamen postérieur, puis antérieur suivi du 
noyau	   caudé.	   L’hypofixation	   la	   plus	  marquée était située au niveau du putamen postérieur controlatéral à 
l’atteinte	  motrice. 
Eshuis & Al (2006) MP (n= 30 comprenant des MP précoces n= 13 et avancées n=17) 
Comparaison des performances de la 18F FDOPA TEP TDM et du DaTSCAN® chez les mêmes patients, MP précoce et avancée. 
La sensibilité de la 18F-FDOPA TEP TDM pour différencier les patients entre les deux groupes était 0,88 et la spécificté 0,77. Pas de différence significative entre TEP et DaTSCAN®. 
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Eshuis & Al (2009) MP précoce (n=11), MP avancée (n=17) et volontaires sains (n=20) 
Déterminer et comparer la sensibilité et la specificité de la TEP DOPA et du DaTSCAN® dans le diagnostic des déficits dopaminergiques striataux. 
La TEP DOPA et le DaTSCAN® sont tous deux capables de diagnostiquer une atteinte dopaminergique présynaptique y compris à un stade précoce avec une excellente sensibilité (91% pour les deux techniques) et spécificité (respectivement 90 et 100 %). 
Nurmi & Al (2001) Patients MP (n=21), volontaires sains (n= 8). 
Evaluer la progression de la maladie de Parkinson grâce à la TEP DOPA réalisée à 5 
ans	  d’intervalle. 
Chez les volontaires sains, pas de diminution singificative de la fixation 
de	   la	   DOPA.	   Ches	   les	   MP,	   l’atteinte	  débute dans le putamen postérieur, puis le putamen antérieur, et ensuite le noyau caudé. 
Pavese & Al (2011) Patients MP précoces (n=10) Evaluer la diminution de la fixation de la F-FDOPA dans les structures cérébrales noradrénergiques, serotoninergiques et extrastriatales pendant une période de 3 ans. 
L’atteinte	   la	   plus	   marquée	   est au 
niveau	   du	   putamen.	   L’atteinte	   extra-striatale est différée dans le temps  et 
arrive	   indépendamment	   de	   l’atteinte	  striatale. La TEP DOPA cérébrale peut apporter des informations supplémentaires sur la fonction des structures mono-aminergiques extra-striatales. 
Morrish & Al (1995) Patients MP précoces (n=27) Patients volontaires sains (n=16) 
Etudier	   l’hypofixation	  striatale dès les stades précoces de la maladie 
afin	   d’évaluer	   la	  capacité de la TEP DOPA a distinguer les MP précoces des patients sains. 
Diminution significative de la fixation putaminale chez les MP comparativement aux sujets sains de façon bilatérale.  
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Nagasawa & Al 
(1993) 
Patiens MP (n=10) avec hémiparkinsonisme Patients contrôles (n= 10) 
Comparer la diminution de la fixation de la DOPA entre des patients présentant un Parkinson unilatéral et des patients contrôles sains. 
Diminution significative de la fixation aussi bien du côté atteint que du côté pré-symptomatique avec une correlation avec la sévérité de 
l’atteinte. 
Bruke & Al (2009) 
 
Patients MP précoces (n=16). Etudier la progression de	   l’atteinte	  dopaminergique striatale par la TEP DOPA pendant 5 ans. 
La diminution de la fixation de la DOPA est non linéaire et plus rapide au début de la maladie.	   	   L’atteinte	   la	   plus	  marquée est située dans la partie dorso-caudale du putamen 
controlatéral	   à	   l’atteinte	   motrice	  prédominante. 
Hilker & Al (2005) MP (= 31), volontaires sains (n=16) Déterminer la progression de 
l’atteinte	  dopaminergique dans la MP grâce à la TEP 
Cette étude suggère que le processus neurodégénératif de la MP suit une courbe exponentielle négative et 
diminue	   avec	   l’aggravation	   des	  symptômes dans le temps.  
Tableau 1 : Données	  de	  la	  littérature	  sur	  l’apport	  diagnostic	  de	  la	  TEP	  cérébrale	  à	  la	  18	  F-FDOPA dans les 
syndromes parkinsoniens.  
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C. PERFORMANCES DE LA TEP A LA 18F-FDOPA DANS LE DIAGNOSTIC 
DIFFÉRENTIEL DES SYNDROMES PARKINSONIENS   
Selon	  l’AMM,	  si	  la TEP cérébrale à la 18F-FDOPA et le DaTSCAN® permettent de faire le diagnostic différentiel entre maladie de parkinson et tremblement essentiel, psychogène ou iatrogène lié à la prise de neuroleptiques, ces examens ne permettent pas de faire le distinguo entre les différents syndromes parkinsoniens. En effet, au niveau physiopathologique, aucune perte neuronale dopaminergique 
n’est	   observée	   dans	   les	   tremblements	   essentiels,	   psychogènes	   ou	   iatrogènes	   alors	  que cette perte neuronale nigro-striée est bien présente pour la paralysie supra-
nucléaire	  (PSP),	  l’atrophie	  multi-systématisée (AMS), la dégénérence cortico-basale (DCB) et la démence à corps de Lewy (DCL) comme dans la MP.  
Certaines	  études	  se	  sont	  attelées	  à	  décrire	  l’aspect	  de	  la	  TEP	  à	  la	  18F-FDOPA 
dans	   ces	   différentes	   pathologies.	   L’équipe	   de	   Brooks (18), a décrit un modèle de 
fixation	  pour	  la	  MP,	  l’AMS	  et	  la	  PSP	  en	  comparant	  les	  examens	  de	  16	  patients	  ayant	  une maladie de parkinson répondant au traitement à 18 patients avec une AMS et 10 patients au diagnostic de PSP. Les patients MP avait une atteinte striatale plus marquée au niveau des putamens postérieurs avec une relative épargne du noyau 
caudé	  et	  présence	  d’un	  gradient	  antéro-postérieur. Les patients PSP avait eux, une atteinte striatale diffuse symétrique, sans différence entre le putamen antérieur, postérieur ou le noyau caudé alors que les patients AMS avaient une atteinte plus 
hétérogène	  et	  moins	  spécifique,	  pouvant	  à	  la	  fois	  toucher	  l’ensemble	  du	  striatum	  ou	  mimer une MP avec une atteinte plus marquée au niveau du putamen postérieur. Alors que la diminution de	  l’intensité	  de	  fixation	  était	  corrélée	  au	  degré	  de	  l’atteinte	  motrice chez les patients MP et AMS,	   ce	   n’était	   pas	   le	   cas	   pour	   les	   patients	   PSP. D’autres	   études	   ont	   aussi confirmé l’impossibilité	   de	   distinguer	   l’AMS	   de	   la	   MP (30,31). Plus récemment, Ghaemi (32) a montré dans son étude en comparant les données de la TEP à la 18F-FDOPA, au 18F-FDG et au RACLO (11 C-Raclopride) avec 
celle	  de	   l’IRM	  chez	  des	  patients	  MP,	  des	  patients	  AMS	  et	  des	  patients	  sains,	  que la TEP à la 18F-FDOPA ne permettait pas de faire le diagnostic différentiel entre AMS et MP avec une hypofixation striatale et un gradient antéro-postérieur dans les deux cas. La TEP au 18F-FDG	  et	   l’IRM	  permettaient de différencier MP et AMS avec une 
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diminution volumétrique striatale et du métabolisme significativement plus marquée dans les AMS. Ces deux derniers examens ne permettaient pas de différencier les patients MP des sujets sains. La TEP-RACLO, récepteurs post-synaptiques de la dopamine, permettait de faire le diagnostic différentiel entre AMS et sujets sains ainsi que entre AMS et MP. Un schéma de fixation a été décrit pour la DCB avec en TEP à la 18F-FDOPA une réduction de la fixation striatale asymétrique mais homogène sans épargne du noyau caudé (31) et en TEP au 18 FDG une fixation cérébrale asymétrique avec une 
hypofixation	  prédominant	  du	  même	  côté	  que	  l’atteinte en 18F-FDOPA (33). Les Parkinsons post-traumatiques ont été étudiés par Turjanski et al (34) qui a comparé la fixation striatale de la 18F-FDOPA chez 6 Parkinsons post-traumatiques à celle de 18 MP et 32 sujets sains. Le schéma de la diminution de fixation de la 18F-FDOPA dans le Parkinson post-traumatique était différent avec 
une	  diminution	  de	  la	  fixation	  globale	  sans	  l’épargne	  relative	  du	  noyau	  caudé. Enfin, il est recommandé de réaliser une TEP cérébrale à la 18F-FDOPA afin de faire le diagnostic différentiel entre	  DCL	  et	  maladie	  d’Alzheimer.	  On	  retrouvera	  
une	   hypofixation	   striatale	   bilatérale	   dans	   la	   DCL	   alors	   que	   l’examen	   sera	   normal	  pour un Alzheimer (35).	   Cependant	   l’examen	   ne	   permettra	   pas	   de	   distinguer une 
DCL	  d’une	  MP	  avec	  démence	  (36).   
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Etudes (premier 
auteur et  
année de publication) 
Population et 
diagnostic 
clinique. 
Syndromes 
parkinsoniens et 
patients contrôles 
Intérêt	  de	  l’étude Résultats principaux 
Brooks & Al (2004) MP (n= 16), AMS (n=18), PSP (=10), volontaires sains (n=30). 
Etudier la fixation de la FDOPA dans les MP, les AMS et les PSP en les comparant à des volontaires sains 
appareillés	  pour	  l’âge. 
Comparativement aux sujets sains les MP avaient une diminution de la fixation du putamen  postérieur avec relative épargne du putamen antérieur et du noyau caudé, les PSP avaient une atteinte identique du putamen antérieur et postérieur et une atteinte du noyau caudé plus marquée que les MP. La diminution de la fixation du noyau caudé et du putamen antérieur dans les AMS était située entre les MP et les PSP. 
Ghaemi & Al (1997)  MP (=24), AMS (n=9),  et volontaires sains (n=7) 
Comparer les TEP DOPA, FDG, RACLO et	   l’IRM	  cérébrale des patients MP, AMS et contrôles afin 
d’affiner	   le	   diagnostic	  différentiel de ces pathologies. 
La TEP DOPA en tant que marqueur pré-synaptique ne permet pas de faire de diagnostic différentiel entre MP et 
AMS	   a	   l’inverse	   de	   l’IRM	   avec	   une	  diminution du volume , du TEP FDG qui montre une diminution du métabolisme et du TEP RACLO comme récepteur post-synaptiques. 
Turjanski & Al (1997) Syndromes parkinsoniens post-traumatiques (n=6), MP et patients contrôles. 
Comparaison des données de la TEP DOPA chez les patients sains, MP et présentant un parkinson post-traumatique. 
La TEP à la 18F-FDOPA	  permet	  d’aider	  au diagnostic différentiel entre MP et parkinson post-traumatique en montrant une atteinte striatale diffuse alors que les MP ont une relative épargne du noyau caudé. 
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Burn & Al (1994) MP (n= 28), AMS (n= 25), PSP (n= 10) et patients contrôles (n= 27) 
Evaluation	   de	   l’atteinte	  dopaminergique striatale 
dans	   la	   MP,	   l’AMS	   et	   la	  PSP par la TEP cérébrale à la 18F-FDOPA. 
La TEP DOPA permet de différencier les MP des patients contrôles, les MP et des PSP mais pas des AMS. 
Sawle & Al (1991) DCB (n=6)  Evaluer	   l’atteinte	  dopaminergique des DCB en TEP DOPA 
La DCB en TEP à la 18F-FDOPA montre une réduction de la fixation striatale asymétrique mais homogène sans épargne du noyau caudé 
Laureys & Al (1999) DCB (n = 6), patients MP (n=6) et patients contrôles. 
Fixation de la F-FDOPA et du FDG dans les stades précoces de DCB comparativement aux MP. 
Hypofixation plus marquée de la FDOPA au niveau du noyau caudé chez les DCB, plus marqué du côté 
controlatéral	   à	   l’atteinte	   motrice	  prédominante. En TEP au 18 FDG une fixation cérébrale asymétrique avec une hypofixation prédominant du 
même	   côté	   que	   l’atteinte	   en	   18F-FDOPA 
Hu & Al (2000) DCL (n= 7), Maladie 
d’Alzheimer	   (n=	  10) 
Diagnostic différentiel entre la DCL et la maladie 
d’Alzheimer	   par	  
l’utilisation	   de	   la	   TEP	  DOPA 
La TEP DOPA permet de faire le diagnostic différentiel entre les deux pathologies avec une sensibilité de 86% et une spécificité de 100%en se basant sur la fixation du putamen. 
Klein & Al (2010) Patients MP avec démence (n= 8), DCL (n= 6), patients MP sans démence (n=9). 
Comparaison des patients MP avec démence et des patients DCL en TEP cérébrale avec utilisation de différents traceurs. 
Pas de différence significative trouvée entre les patients MP avec démence et les patients présentant une DCL quelque soit le radiotraceur utilisé (FDG, FDOPA et N-11-C-methyl-4-piperidyl acetate). 
Tableau 2 : Données de la littérature sur le diagnostic différentiel des syndromes parkinsoniens par la 
TEP cérébrale à la 18F-FDOPA.  
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D. CONCLUSION ET DISCUSSION DE LA REVUE DE LA LITTÉRATURE   Notre revue de littérature était initialement axée sur la TEP cérébrale à la 18F-FDOPA dans le diagnostic des syndromes parkinsoniens en routine clinique mais il existe peu de revues de la littérature sur le sujet et la plupart des articles concernent la recherche. Nous avons trouvé un seul article publié par Puñal-Riobóo et al (37) qui	  s’approche de notre sujet avec une	  revue	  de	  la	  littérature	  sur	  l’utilité	  clinique de la TEP cérébrale à la 18F-FDOPA dans les mouvements anormaux. Nous retenons de notre recherche que la TEP cérébrale à la 18 F-FDOPA possède des performances diagnostiques suffisantes au moins équivalentes à celles du DaTSCAN® dès les stades précoces de la pathologie. Certains articles ont pourtant 
émis	  l’hypothèse	  que	  par	  la	  présence	  de	  mécanismes	  compensateurs, la 18F-FDOPA était un radiotraceur qui ne permettait pas un diagnostic aussi précoce que les 
ligands	  du	  DAT	  mais	  cela	  n’est	  pas	  ressorti	  de	  façon	  évidente	  dans	  notre	  recherche. En modélisant la maladie de Parkinson chez le primate, Langstone et al (38) ont 
montré,	  en	  1984,	  qu’une	  perte	  des	  neurones	  dopaminergiques	  nigro-striés	  d’environ	  60 à 70% est nécessaire pour voir apparaître des signes cliniques et on peut donc 
penser	  que	  l’examen	  d’imagerie	  initial	  (TEMP	  ou	  TEP)	  pourra	  mettre	  en	  évidence	  la	  perte neuronale dopaminergique. L’apparition	   tardive	   des	   symptômes sous-tend 
l’existence	   de	   mécanismes	   compensateurs	   du	   dysfonctionnement	   pré	   et	   post-synaptique dopaminergique pendant la phase pré-symptomatique de la MP qui seraient dépassés lorsque les symptômes apparaissent	  comme	  l’évoque	   l’article	  de	  Ribeiro et al (39) ou encore celui de Nandhagopal et al (40). Les mécanismes 
compensateurs	   évoqués	   sont	   l’augmentation	   de	   la	   synthèse	   de	   dopamine	   par	   les	  neurones restants par le biais de la tyrosine hydroxylase et de la dopa-décarboxylase up régulation,	   la	   diminution	   de	   l’élimination	   de	   la	   dopamine	   par	   la	  down régulation du DAT (le transporteur pré-synaptique de la dopamine) et une augmentation du nombre de récepteurs D2 post-synaptiques. En effet Ribeiro et al a comparé les performances de la TEP à la 18 F-FDOPA	  à	   celle	   d’un	   ligand	  DAT : le 76Br-fluorethyl-methyl-carboxymethoxy-bromophényl-tropane (76Br-FE-CBT) sur 18 patients (10 MP précoces et 8 MP avancées) ;	   l’équipe	  a trouvé que chez les MP précoces, la fixation de ce dernier était de 43% de la fixation des patients contrôles, contre une fixation de la 18 F-FDOPA à 63% de la fixation des patients contrôles. 
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Cette	   différence	   n’était	   pas	   retrouvée	   chez	   les	   MP	   avancés.	   L’équipe	   de	   Lee	   (41) comme celle de Nandhagopal ont montré ces mécanismes compensateurs au début de la maladie en comparant trois radiopharmaceutiques pré-synaptiques : le 11C-dihydrotetrabenzamine (11C-DTBZ) traceur de VMAT2, le 11C-methylphénidate (11C-MP) traceur du DAT et la 18F-FDOPA et les seuils de fixation de ce dernier radiopharmaceutique étaient également les plus élevés. Cependant, Nandhagopal a fait une étude prospective avec un suivi dans le temps et a montré que ces effets 
compensateurs	  disparaissent	  après	  2	  à	  5	  ans	  d’évolution	  de	  la	  maladie.	  On	  pourrait	  penser que ces effets compensateurs diminuent la sensibilité de la TEP à la 18F-
FDOPA	   mais	   comme	   nous	   l’avons	   montré	   plus	   haut	   dans	   notre	   revue	   de	   la	  littérature, la plupart des études calculant la sensibilité et la spécificité  de notre examen, ne confirme pas cette supposition	   et	   notamment	   l’étude	   comparative	   de	  Eshuis et al (27) qui fait une comparaison directe entre la TEP cérébrale à la 18F-FDOPA et le DaTSCAN® et qui trouve des performances au moins similaires pour les deux examens.    
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ETUDE CLINIQUE PROSPECTIVE  
Les	   données	   de	   la	   littérature	   sur	   l’intérêt	   clinique	   de la TEP cérébrale à la 18F-FDOPA	  sont	  assez	  pauvres	  et	  c’est	  ce	  que	  nous	  avons	  tenté	  d’évaluer	  dans	  cette	  
étude	   par	   le	   biais	   d’un	   questionnaire	   envoyé	   aux	   médecins	   prescripteurs	   de	  
l’examen.	   Ensuite	   en	   s’appuyant	   sur	   le	   diagnostic	   final	   retenu	   par	   le	   neurologue, 
nous	  avons	  évalué	  notre	  interprétation	  visuelle	  ainsi	  que	  l’analyse	  semi-quantitative et tenté de définir des seuils diagnostiques fiables. 
I/ MATÉRIEL ET MÉTHODES  
A. POPULATION  Notre étude prospective a été réalisée sur une période de six mois et demi, du 15 octobre 2014 au 29 avril 2015. Pendant cette période, pour tous les patients venant dans notre service passer une TEP cérébrale à la 18 F-FDOPA pour 
l’exploration	  d’un	  syndrome	  parkinsonien	  atypique, un questionnaire (annexe 1) a été envoyé avec	   les	   résultats	   de	   l’examen	   au	   médecin	   neurologue	   prescripteur.	  Parallèlement, en	  interprétant	  l’examen,	  le	  médecin	  nucléaire	  sénior remplissait lui 
une	  fiche	  d’interprétation (annexe	  2)	  prenant	  en	  compte	  l’interprétation	  visuelle	  et	  des mesures semi-quantitatives. Afin de vérifier la reproductibilité de 
l’interprétation, un second médecin nucléaire junior a relu et refait les analyses semi-quantitatives en aveugle sur un	  échantillon	  d’examen	  tiré	  au	  sort.	   En se basant sur le diagnostic final retenu par le médecin neurologue nous avons défini deux groupes de patients : les sujets dits « normaux »	  c’est-à-dire sans atteinte dopaminergique et les sujets dits « anormaux »	  c’est-à-dire qui présentaient une atteinte dopaminergique (maladie de parkinson et syndrome extra-pyramidal atypique). C’est	  le	  diagnostic	  final	  du	  neurologue	  qui	  nous	  sert	  de	  référence.   
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B.  PARAMÈTRES  D’ACQUISITION  TEP/TDM  
1. Préparation du patient  Comme le recommande la Société Française de Médecine Nucléaire (SFMN) (42), tout traitement anti-parkinsonien contenant de la dopa était arrêté au minimum 12	  heures	  avant	   l’examen.	   Il	   était	  demandé au patient de faire un jeûne 
protéique	   4	   à	   6	   heures	   avant	   l’examen	   afin	   d’éviter	   toute	   compétition	   entre	   des	  
acides	  aminés	  exogènes	  et	  l’acide-aminé marqué.  
Une	  heure	  avant	  l’injection	  du	  radiotraceur,	  100	  mg	  de	  Carbidopa (inhibiteur de la dopa décarboxylase périphérique) étaient administrés au patient par voie orale en 
l’absence	   de	   contre-indication	   afin	   d’augmenter	   la	   biodisponibilité	   cérébrale	   de	   la	  18F-FDOPA.  
2. Réalisation  de  l’examen  Quatre-vingt-dix minutes	   après	   l’injection	   intra-veineuse du radiopharmaceutique (18F-FDOPA) à la dose de 2 MBq/kg, était réalisé un topogramme de repérage, une tomodensitométrie (nécessaire à la correction 
d’atténuation)	  suivie	  des	  acquisitions TEP (tableau 3). Le patient était positionné en décubitus dorsal, les bras le long du corps, la tête positionnée et sanglée dans une têtière.   
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 TDM TEP 
Acquisitions 100 kV 
100 mAs (valeur moyenne ; 
système CAREDOSE) 
 
Images dynamiques 3D (mode liste) 
1 pas cérébral 
Durée des acquisitions : 10 minutes 
 
Reconstructions Axiales 
1 mm x 0,7mm 
Filtre de convolution H31S 
moyen lisse+ 
Champ de vue 250mm. 
 
Reconstruction  itérative OSEM (5 
itérations ; 24 sous-ensembles) ; 
Matrice 400*400 
Filtre gaussien  4mm ; 
Images corrigées de l’atténuation et la 
diffusion. 
Pas de correction de résolution 
spatiale 
Affichage des 
images 
Fenêtre cérébrale  
(W=80 UH, L=40 UH). 
Plan CA-CP 
Normalisation : striatum 
Echelle de couleur linéaire type « arc-
en-ciel ». 
Tableau 3 : Paramètres d’acquisitions,	  de	  reconstructions	  et	  d’affichage	  des	  images	  TEP/TDM  
C. ANALYSE DES IMAGES   Les données TEP brutes ont été reconstruites et corrigées	   de	   l’atténuation	  grâce à la cartographie par tomodensitométrie (TDM) des coefficients	  massiques	  (μ)	  
d’atténuation. L’affichage	   des	   images	   se faisait dans le plan axial, étape préalable indispensable dont la qualité de réalisation conditionne la quantification, et était réalisé après alignement du plan des commissures antérieures et postérieures (CA-CP) obtenu	   sur	   un	   plan	   de	   coupe	   sagittal	   et	   en	   s’assurant	   du	   positionnement	  symétrique des deux rochers dans le plan frontal. Pour les VOIs du striatum et du putamen antérieur et postérieur, leur bon positionnement était également vérifié sur un plan sagittal respectivement ré axé sur le noyau caudé puis sur le putamen. 
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La quantification du métabolisme dopaminergique striatal spécifique a été réalisée à 
partir	   de	   mesures	   recueillies	   dans	   les	   volumes	   d’intérêt	   (VOI)	   droits et gauches suivants (Figure 8): 
x VOI striata défini	   par	   une	   méthode	   d’isocontour	   dont	   le	   seuil	   était	  
arbitrairement	  choisi	  par	  l’observateur,	  de	  telle	  manière	  que	  la	  VOI	  englobe	  
la	  totalité	  d’un	  striatum (Figure 8 : sphère jaune). 
x VOI du noyau caudé : sphère de 2cm3 (méthode manuelle) (Figure 8 : sphère grise). 
x VOI des putamens antérieur et postérieur : sphères de 2cm3 (méthode manuelle) (Figure 8 : sphères verte et orange). La fixation non spécifique de la 18F-FDOPA c’est-à-dire le bruit de fond était analysée sur un VOI sphérique de 2cm3 placé dans le cortex occipital (Figure 8 : sphère blanche). 
Dans	  chaque	  VOI,	  la	  quantification	  de	  l’activité	  a	  été	  réalisée	  à	  partir	  des	  mesures	  du	  SUV (standardized uptake value ; sans unité), selon la définition suivante :   
𝑆𝑈𝑉 =
𝐶𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛  𝑑𝑒  𝑙𝑎  18𝐹𝐷𝑂𝑃𝐴  𝑑𝑎𝑛𝑠  𝑢𝑛𝑒  𝑉𝑂𝐼  𝑑𝑜𝑛𝑛é𝑒(𝐵𝑞/𝐿)
𝐴𝑐𝑡𝑖𝑣𝑖𝑡é  𝑖𝑛𝑗𝑒𝑐𝑡é𝑒  𝑑𝑒  18𝐹𝐷𝑂𝑃𝐴  (𝐵𝑞) ∗ 𝑚𝑎𝑠𝑠𝑒  𝑑𝑢  𝑝𝑎𝑡𝑖𝑒𝑛𝑡  (𝑘𝑔)  Seul le SUV max (fixation maximale de 18F-FDOPA au sein du VOI donné) a été mesuré et pris en compte	   dans	   notre	   analyse	   statistique.	   En	   effet	   lors	   d’une	  précédente étude (12) où le SUV mean (SUV moyen) avait aussi été étudié nous avions trouvé ce paramètre insuffisamment robuste pour quantifier le métabolisme dopaminergique striatal. En effet le SUV max apparaît plus reproductible en routine clinique pour quantifier la neurotransmission dopaminergique striatale. 
Une	   approximation	   du	   potentiel	   de	   liaison	   (PL,	   traduisant	   l’activité	   métabolique	  dopaminergique spécifique) a été définie pour chaque VOI selon les ratios suivants : 
x SOR (max) : SUV (max) striatal / SUV occipital 
x COR (max) : SUV (max) caudé / SUV occipital 
x POR antérieur (max) : SUV (max) putamen antérieur / SUV occipital 
x POR postérieur (max) : SUV (max) putamen postérieur/ SUV occipital 
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La	  définition	  des	  VOI	  et	   le	  recueil	  des	  SUV	  ont	  été	  réalisés	  à	   l’aide	  de	  la	  console	  de	  
traitement	  d’images	  SyngoVia®, Siemens, utilisée en routine clinique. 
 
Figure 8 : Réalisation des VOI en coupe axiale plan CA-CP et sagittale ré axée dans le plan du putamen 
puis du noyau caudé. Sphère jaune : VOI striatal. Sphère grise: VOI noyau caudé. Sphère verte: VOI 
putamen antérieur. Sphère orange: VOI putamen postérieur. Sphère blanche: VOI occipitale.  
D. QUESTIONNAIRE   Le questionnaire (annexe 1) remis	  avec	   les	  résultats	  de	   l’examen	  de	  chaque	  patient au médecin neurologue prescripteur avait pour	   but	   d’évaluer	   l’apport	  
clinique	  de	  l’examen	  et	  l’aide	  au	  diagnostic	  ainsi	  qu’à	  la	  prise	  en	  charge	  du	  patient.	  
Le	  médecin	  neurologue	  pouvait	  y	  répondre	  en	  s’appuyant	  sur	  le	  résultat	  de	  l’examen	  TEP cérébrale à la 18 F-FDOPA puis le renvoyer par courrier dans notre service. Le 
questionnaire	  a	  été	  élaboré	  avec	  l’aide	  de	  médecins	  nucléaires,	  de	  neurologues	  ainsi	  
que	   d’un	  médecin	   de	   santé	   publique,	   statisticien. Le questionnaire comprenait 10 questions à choix multiples reparties en 3 volets : - le premier volet sur	  l’indication	  de	  l’examen	  et	  la	  clinique	  du	  patient,	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- le deuxième volet sur le diagnostic,	  l’hypothèse	  diagnostique	  avant	  l’examen, le diagnostic final retenu ainsi	  que	  la	  corrélation	  entre	  l’aspect	  clinique	  et	  le	  résultat TEP, - le troisième volet visant	  à	  évaluer	  l’intérêt	  de	  la	  TEP	  dans	  l’aide	  au	  diagnostic,	  la prise en charge du patient et son suivi.  
E. ANALYSE STATISTIQUE  
Les	  analyses	  descriptives	  ont	  été	  réalisées	  pour	   l’ensemble	  des	  variables	  de	  
l’étude.	  Les	  variables	  catégorielles	  ont	  été	  décrites par effectifs et pourcentages. Les 
variables	  quantitatives	  par	  moyennes	  et	  écarts	  types.	  Selon	  les	  besoins	  de	  l’analyse,	  certaines variables quantitatives ont pu être catégorisées en fonction de leur dispersion (médiane, terciles ou quartiles). Nous avons également regroupé les modalités des variables diagnostic initial et diagnostic final en 3 catégories : « maladie de Parkinson », « syndrome extrapyramidal » et « absence	   d’atteinte	   dopaminergique » et utilisé ces nouvelles variables selon les nécessités	  de	  l’analyse.	   Des analyses univariées ont été réalisées. Les variables catégorielles ont été 
étudiées	  par	  test	  du	  Khi	  2	  ou	  test	  exact	  de	  Fisher	  lorsque	  les	  conditions	  d’application	  
du	  Khi2	  n’étaient	  pas	  remplies.	  Les	  comparaisons	  de	  moyennes	  ont	  été réalisées par test t de Student pour échantillons indépendants ou pour échantillons appareillés selon les situations. Pour chaque variable quantitative la normalité de la distribution était vérifiée par test de Kolmogorov-Smirnov et visuellement par normogramme 
QQ.	  Lorsque	  les	  conditions	  d’application	  du	  test	  t	  de	  Student	  n’étaient	  pas	  remplies,	  nous avons eu recours au test non paramétrique de Mann Whitney. Pour vérifier la reproductibilité inter-opérateur	   de	   l’interprétation	   de	  
l’examen,	  un	  tirage	  au	  sort aléatoire a été réalisé pour obtenir 30 examens qui ont été relus et analysés par un opérateur différent qui	   n’avait	   pas	   accès	   aux	  informations cliniques ni	   à	   l’interprétation	  et	  aux	   résultats	  de	   l’analyse	   initiale. La reproductibilité a été évaluée sur les données des SUV par coefficient de corrélation intra-classe. Ce coefficient prend des valeurs théoriques comprises entre 0 et 1. Plus 
sa	  valeur	  est	  proche	  de	  1	  meilleur	  est	  l’accord	  entre	  2	  observateurs. 
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Nous avons apprécié les qualités diagnostiques par sensibilité et spécificité. Pour chaque outil de mesure la sensibilité et la spécificité qui minimisent le nombre de faux positifs et de faux négatifs ont été déterminées par la méthode de Youden. Des courbes ROC (Receiving Operating Characteristics) ont été produites pour chaque outil diagnostique. Les sensibilités, spécificités et AUC (aire sous la courbe) ont été calculées et exprimées avec intervalle de confiance à 95%. Les comparaisons des AUC des différents outils diagnostiques ont été réalisées selon la méthode décrite par De Long et al (43). Les tests ont été réalisés de façon bilatérale avec un risque alpha fixé à 0,05.  Les analyses ont été réalisées avec le logiciel PASW 18.0. Les analyses concernant les qualités diagnostiques des outils de mesures ont été effectuées par PASW 18.0 et MedCalc 15.6.1.   
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II/ RÉSULTATS 
A. RÉSULTATS  DE  L’ÉVALUATION  CLINIQUE  
Pendant	  une	  période	  de	  6	  mois	  et	  demi	  nous	   avons	   interrogé	  par	   le	   biais	  d’un	  questionnaire les médecins neurologues qui nous ont adressé des patients pour réaliser une TEP cérébrale à la 18F-FDOPA. Notre but était	   d’évaluer	   l’intérêt	  clinique et diagnostique de notre examen dans la prise en charge du patient présentant un syndrome extra-pyramidal.   
1. Réponses au questionnaire  Nous avons reçu finalement 91 réponses aux 192 questionnaires envoyés soit un taux de réponse de 47%. La figure 9 illustre	   l’étape	   de	   récupération	   des	  questionnaires.  
 
Figure 9 : Réponses au questionnaire  
192 patients ayant bénéficié d'un TEP DOPA = 192 questionnaires envoyés 
77 réponses reçus par courrier 115 questionnaires non retournés 
14 réponses supplémentaires après relance 101 questionnaires non retournés 
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2. Médecins participants  Les 91 réponses ont été obtenues de la part de 16 neurologues. Leurs caractéristiques sont les suivantes : 9 hommes et 7 femmes, 4 neurologues avaient une activité mixte (ville et structure hospitalière), 8 neurologues exerçaient uniquement en cabinet de ville et 4 neurologues étaient des médecins hospitaliers.  Le taux de réponse par neurologue est variable et décrit figure 10.  Parmi eux, 3 médecins ont plus activement répondu au questionnaire ; le premier répondeur (30,8% des réponses) avait une activité mixte, le second (22% des réponses) une activité hospitalière et le troisième (13,2% des réponses) une activité de ville exclusive.  
 
Figure 10 : Taux de réponse par médecin          
31% 
22% 13% 
5% 4% 
4% 3% 
3% 3% 2% 
2% 1% 1% 1% 1% 1% 
Taux de réponse par médecin 
1 2 3 4
5 6 7 8
9 10 11 12
13 14 15 16
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3. Caractéristiques de la population des patients   n Pourcentage (%) Patient 91 100 Homme 50 55 Femme 41 45 Age Moyen 71,4  Médian 73,4  Latéralisation des symptômes Droite 6 7 Gauche 15 16,5 Droite > Gauche 13 14 Gauche > Droite 25 27,5 Bilatérale 31 34 Durée des symptômes < 6 mois 14 15 6 mois – 2 ans 38 42 2 ans – 5 ans 28 31 > 5 ans 11 12 
Tableau 4 : Description de la population  Les caractéristiques de la population de patient sont exposées dans le tableau 4. Nous	   avons	   91	   patients,	   dont	   50	   hommes	   (55%)	   et	   41	   femmes	   (45%).	   L’âge	  
moyen	  de	  la	  population	  était	  de	  71,4	  ans	  et	  l’âge	  médian de 73,4. Le patient le plus jeune avait 43 ans et le plus âgé 89 ans. 
La	   latéralisation	   des	   symptômes	   moteurs	   ainsi	   que	   la	   durée	   d’évolution	   des	  
symptômes	  au	  moment	  de	  la	  prescription	  de	  l’examen	  sont détaillés dans le tableau 4. Environ 70% des patients (n=64) avaient également une symptomatologie non motrice associée à la symptomatologie motrice. Le symptôme non moteur le plus fréquent était les troubles cognitifs (29%, n=26), venaient ensuite les troubles de 
l’équilibre	  (23%, n=21), la dépression (21%, n=19), la douleur (11%, n=10) et plus rarement la dysautonomie (2%, n=2).    
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4. Evaluation du cheminement diagnostique avant et après la TEP  
L’atteinte	   de	   la	   voie	   dopaminergique	   selon	   le	   neurologue avant la 
prescription	  de	  l’examen	  était :  - très probable dans 16,5 % des cas (n=15),  - probable dans 37,4% des cas (n=34),  - peu probable dans 42,9% des cas (n= 39), - improbable dans 3,3% des cas (n=3).  Les figures 11 et 12 décrivent les hypothèses diagnostiques avant la TEP puis les diagnostics retenus après la TEP. Avant la TEP, les neurologues avaient deux ou trois hypothèses diagnostiques pour un tiers des patients (n=31) et une seule hypothèse dans les autres cas (n=60).  Parmi les hypothèses diagnostiques et les diagnostics retenus il était proposé : la MP	  précoce,	  la	  MP	  avancée,	  l’AMS,	  la	  DCB,	  le	  parkinson	  vasculaire,	  la	  DCL,	  la	  PSP,	  un	  syndrome extra-pyramidal atypique, un syndrome extra-pyramidal	   d’origine	  
iatrogène,	  un	  tremblement	  essentiel,	  ou	  d’origine	  psychogène.	  Enfin	  il	  était	  possible	  de formuler en toute lettre une autre hypothèse ou un autre diagnostic. Parmi les autres diagnostics, il a été formulé, deux maladies d’Alzheimer,	   une démence vasculaire, deux démences non étiquetées, deux démences fronto-temporales, une hydrocéphalie à pression normale, une origine post-radique/post-lésionnelle et deux  tremblements dystoniques. Les praticiens ont aussi formulé en toute lettre « ne sait pas » pour le diagnostic final retenu dans 6 cas et une seule fois le médecin 
n’a	  conclu	  à	  aucun	  diagnostic.	  Dans ces	  7	  derniers	  cas	  où	   le	  neurologue	  n’a	  pas	  pu	  conclure à un diagnostic final, une TEP à la 18F-FDOPA a été demandé pour suivre 
l’évolution	  dans	  2	  cas.  Les neurologues ont trouvé que leur examen clinique était cohérent avec le résultat de la TEP dans 78% des cas (n=71/91).  
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Figure 11 : Hypothèse diagnostique avant TEP 
 
Figure 12 : Diagnostic retenu après TEP   
25% 
7% 
2% 2% 8% 5% 3% 9% 
9% 
16% 
6% 8% 
Hypothèse diagnostique avant TEP MP précoceMP avancéeAMSDCBParkVaculaireDCLPSPSextPyr atypIatrogénieTremblEssentOriginePsychAutre
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- Lorsque le médecin neurologue suspectait une maladie de parkinson précoce ou avancée le diagnostic retenu était modifié dans 1/3 des cas (n=9/29).  - Lorsque le diagnostic suspecté était un autre syndrome extra-pyramidal, le diagnostic retenu après la TEP était modifié dans plus d’un	   cas	   sur	   deux (n=15/27).  - Lorsque le médecin neurologue ne suspectait pas	  d’atteinte	  dopaminergique,	  la TEP était effectivement normale dans 97% des cas (n=34/35).   Les hypothèses diagnostiques avant la TEP cérébrale à la 18 F-FDOPA ainsi que le diagnostic final retenu par le médecin neurologue sont décrites pour chaque patient dans le tableau 5 afin de donner plus de visibilité aux résultats.  - Pour 66 patients (72,5%) l’hypothèse	  diagnostique	  initiale	  correspondait	  au	  diagnostic final retenu. - Pour 25 patients (27,5%),	  l’hypothèse	  diagnostique	  initiale	  était	  différente du diagnostic final, autrement dit la TEP a permis de changer le diagnostic pour près de 1 patient sur 3 (25/91).  
Patient 
(num.) Hypothèse(s) diagnostique(s) initiale(s) 
Diagnostic final retenu 
Aide au 
diagnostic 
1 DFT DFT renforce 
2 iatrogénie iatrogénie renforce 
3 
tremblement essentiel tremblement essentiel 
confirme MP précoce 
4 
tremblement essentiel MP précoce 
confirme MP précoce 
5 
psychogène MP avancée 
confirme MP avancée 
6 sd extrapyramidal atypique psychogène élimine 
7 PSP PSP renforce 
8 
tremblement essentiel tremblement essentiel 
élimine MP précoce 
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9 sd extrapyramidal atypique sd extrapyramidal atypique confirme 
10 MP précoce MP précoce confirme 
11 MP précoce MP précoce confirme 
12 autre autre, ne sait pas élimine 
13 MP précoce MP précoce confirme 
14 
iatrogénie 
iatrogénie confirme et 
élimine 
15 
iatrogénie 
iatrogénie renforce et 
confirme 
16 tremblement essentiel tremblement essentiel renforce 
17 MP précoce MP précoce confirme 
18 parkinson vasculaire parkinson vasculaire renforce 
19 MP précoce tremblement essentiel renforce 
20 MP précoce MP précoce confirme 
21 sd extrapyramidal atypique sd extrapyramidal atypique confirme 
22 MP précoce MP précoce confirme 
23 
tremblement essentiel tremblement essentiel 
renforce MP précoce 
24 MP précoce tremblement essentiel élimine 
25 parkinson vasculaire parkinson vasculaire confirme 
26 MP précoce MP précoce renforce 
27 tremblement essentiel tremblement essentiel renforce 
28 
AMS MP précoce 
renforce MP précoce 
29 DCB DCB élimine 
30 
psychogène MP avancée 
renforce MP avancée 
31 MP précoce MP précoce renforce 
 61 
32 
MP avancée HPN 
confirme HPN 
33 tremblement essentiel tremblement essentiel renforce 
34 MP avancée psychogène renforce 
35 
PSP 
troubles de la marche d'origine multifactorielle (neuropathie périphérique, HPN) renforce 
36 tremblement essentiel tremblement essentiel confirme 
37 sd extrapyramidal atypique sd extrapyramidal atypique renforce 
38 sd extrapyramidal atypique tremblement essentiel renforce 
39 
psychogène psychogène 
confirme iatrogénie 
40 parkinson vasculaire parkinson vasculaire confirme 
41 MP précoce MP précoce confirme 
42 DCL DFT élimine 
43 DCB sd extrapyramidal atypique élimine 
44 sd extrapyramidal atypique sd extrapyramidal atypique renforce 
45 
iatrogénie  psychogène 
élimine psychogène 
46 
tremblement essentiel n'a pas conclu 
élimine 
iatrogène 
MP précoce 
47 
sd extrapyramidal atypique MP avancée 
confirme MP avancée 
48 
MP précoce 
MP précoce confusion et 
rien 
49 parkinson vasculaire démence de type Alzheimer élimine 
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DCL 
50 autre autre, ne sait pas élimine 
51 tremblements dystoniques tremblements dystoniques renforce 
52 
tremblement essentiel 
tremblement essentiel renforce et 
confirme 
53 parkinson vasculaire parkinson vasculaire confirme 
54 
Alzheimer démence vasculaire Alzheimer démence vasculaire élimine DCL 
55 parkinson vasculaire parkinson vasculaire confirme 
56 
parkinson vasculaire démence non spécifique 
élimine démence non spécifique 
57 
tremblement essentiel tremblement essentiel 
renforce MP précoce 
58 MP précoce MP précoce confirme 
59 parkinson vasculaire parkinson vasculaire renforce 
60 sd extrapyramidal atypique parkinson vasculaire renforce 
61 
MP précoce tremblement essentiel 
confirme tremblement essentiel 
62 DCL démence non étiquetée rien 
63 
iatrogénie iatrogénie confirme et 
élimine MP précoce 
64 sd extrapyramidal atypique autre, ne sait pas élimine 
65 MP précoce MP précoce élimine 
66 
MP avancée AMS 
confirme DCL 
67 
iatrogénie iatrogénie 
confirme psychogène 
68 MP précoce iatrogénie élimine 
69 
sd extrapyramidal atypique sd extrapyramidal atypique 
confirme AMS 
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70 DCL démence vasculaire élimine 
71 
parkinson vasculaire iatrogénie 
confirme iatrogénie 
72 tremblement essentiel tremblement essentiel confirme 
73 
tremblement essentiel MP précoce confirme et 
élimine MP précoce 
74 MP précoce autre, ne sait pas élimine 
75 
MP précoce psychogène 
renforce psychogène 
76 MP précoce MP précoce confirme 
77 
MP avancée psychogène 
renforce 
parkinson vasculaire 
psychogène 
78 tremblement essentiel tremblement essentiel renforce 
79 tremblement essentiel tremblement essentiel élimine 
80 PSP autre, ne sait pas élimine 
81 DCB autre, ne sait pas confusion 
82 
MP avancée MP avancée 
élimine 
parkinson vasculaire 
tremblement essentiel 
83 tremblement essentiel tremblement essentiel confirme 
84 
MP avancée MP avancée 
confirme AMS 
85 PSP DFT élimine 
86 
MP avancée origine post-lésionnelle post-radique confirme origine post-lésionnelle post-radique 
87 MP précoce MP précoce renforce 
88 
iatrogénie iatrogénie 
confirme MP précoce 
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89 tremblement essentiel tremblement essentiel confirme 
90 
sd extrapyramidal atypique tremblements dystoniques 
élimine MP précoce 
91 
MP précoce iatrogénie 
confirme iatrogénie 
Tableau 5 : Hypothèses diagnostiques initiales et diagnostic final retenu pour les 91 cas.  
5. Evaluation  de  l’intérêt  de  la  TEP  cérébrale  à  la  18F-FDOPA par les neurologues  
 
Figure 13 : Aide au diagnostic de la TEP cérébrale à la 18 F-FDOPA  Nous avons demandé aux médecins neurologues, pour chaque examen prescrit, dans quelle mesure le résultat de la TEP les avait aidés pour le diagnostic du patient (figure 13): - la TEP leur a permis de renforcer leur confiance dans leur diagnostic et de confirmer leur diagnostic dans 71,4% (65/91) des cas, soit pour plus de 2 examens sur 3.  - la	   TEP	   a	   aussi	   permis	   d’éliminer	   des	   diagnostics	   différentiels	   dans	   30%	  (27/91) des cas.  
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- dans seulement 2,2 % des cas la TEP ne leur apportait rien ou était source de confusion.   Parmi les 71 patients chez qui les neurologues ont trouvé une cohérence entre le résultat de la TEP et leur examen clinique ;	  l’examen	  a	  renforcé	  leur confiance dans leur diagnostic et a confirmé leur diagnostic pour 84,5% (60/71) des patients.  
 
Figure 14 : Evaluation du changement de prise en charge du patient après la TEP cérébrale à la 18 F-
FDOPA.  Les changements de prise en charge induits par les résultats de la TEP à la 18F-FDOPA sont décrits figure 14 : - dans 57% (n=52) des cas la TEP a induit de façon certaine un changement de prise en charge du patient,  - elle induira probablement un changement dans 27,5% (n=25) des cas,  - pour	  seulement	  10%	  (n=9)	  des	  patients,	  elle	  n’a	  conduit	  à	  aucun	  changement	  dans la prise en charge du patient.  
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Ce changement de prise en charge était certain dans près de 2 cas sur 3 pour les MP précoces (n=10/17), dans 1 cas sur 2 dans les MP avancées (n=3/6), dans 8 cas 
sur	  9	  dans	  les	  tremblements	  d’origine	  iatrogène	  (n=8/9)	  et	  dans	  près	  de	  3	  cas	  sur	  4	  dans les tremblements essentiels (n=13/18).  Les différents types de changement de prise en charge sont exposés figure 15. 
Lorsqu’il	   y	   avait	   un changement de prise en charge (n=82/91) le plus important 
était	  l’arrêt	  ou	  le	  début	  d’un	  traitement	  dans	  73%	  des	  cas (n= 60/82) venait ensuite la modification du suivi dans 22% des cas (n= 18/82). Il y avait un changement de traitement pour 84% des MP (n=16/19), 62,5% des autres syndromes extrapyramidaux (n=10/16) et pour 72% des patients (n=34/47) 
chez	   qui	   il	   n’était	   pas	   retenu	   d’atteinte	   dopaminergique	   (c’est	   à	   dire	   les tremblements essentiels, psychogènes, iatrogènes ou normaux). Dans la grande majorité des cas (84% ; n=69/82) il	   n’y	   avait	   pas	   de	   prescription 
d’autre	  examen	  complémentaire	  en	  particulier	  lorsque	  le	  diagnostic	  retenu	  était	  une	  
MP	  ou	  un	  tremblement	  d’origine	  essentielle	  ou	  psychogène. 
Il	   y	   a	   eu	   une	   demande	   d’affection	   longue	   durée	   pour	   5	   MP	   précoce	   soit 6% des patients (n=5/82). 
 
Figure 15 : Type de changement de prise en charge après la TEP cérébrale à la 18 F-FDOPA 
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 - Parmi les examens normaux (n=49), 69% des examens (34/49) l’étaient 
lorsque	  l’atteinte	  de	  la	  voie	  dopaminergique avant la TEP était improbable ou peu probable selon le neurologue.  - Parmi les examens anormaux (n=42), 81% (34/42) l’étaient	  lorsque	  l’atteinte	  de la voie dopaminergique avant la TEP était probable ou très probable.  Pour les patients (n=15) chez qui l’atteinte	  de	  la	  voie	  dopaminergique	  avant	  la	  TEP	  était très probable selon le neurologue, 73% ont eu comme diagnostic final retenu une MP précoce ou avancée (11/15), 20% un autre syndrome extra-pyramidal (3/15) et un seul patient a été retenu comme normal, sans atteinte dopaminergique. Pour 10% des patients, le médecin a prescrit de	   nouveau	   l’examen	   pour	   suivre	  
l’évolution.  
Résumé des points essentiels : 
L’examen	  clinique	  du neurologue était cohérent avec le résultat de la TEP dans 78% 
des cas (n=71/91). 
La TEP a permis de changer le diagnostic retenu : 
dans	  1/3	  des	  cas	  lorsqu’une	  MP	  était	  suspectée, 
dans	  1	  cas	  sur	  2	  lorsqu’un	  autre	  syndrome	  extra-pyramidal était suspecté. 
Selon les neurologues, la TEP a renforcé leur confiance dans leur diagnostic et a 
confirmé leur diagnostic dans 71,4% des cas. 
Dans 57% des cas la TEP a induit de façon certaine un changement de prise en charge 
du patient. 
La TEP a induit un changement de traitement (début ou arrêt) dans 73% des cas. 
 
B.  RÉSULTATS  DE  L’ANALYSE  VISUELLE   L’analyse	   visuelle	   est	   la	  méthode	   de	   routine	   utilisée dans notre service de médecine nucléaire qui consiste à rechercher une hypofixation striatale en général 
plus	  marquée	  au	  niveau	  du	  putamen	  postérieur	  et	  s’étendant	  au	  noyau	  caudé.	  Nous	  allons dans ce paragraphe	   confronter	   nos	   résultats	   de	   l’analyse	   visuelle	   au	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diagnostic final retenu par le neurologue afin de déterminer la sensibilité et la spécificité de cette méthode dans notre étude.  Les	   médecins	   nucléaires	   remplissaient	   la	   fiche	   d’interprétation (annexe 2) concernant l’évaluation visuelle, ces derniers avaient le choix entre 4 items : - Type 1 : normal - Type 2 : fixation asymétrique - Type 3 : fixation caudée exclusive - Type 4 : fixation caudée exclusive très faible avec bruit de fond très élevé. La figure 7 (Partie Mise au point, chapitre D, paragraphe 1) donne un exemple 
d’images	  illustrant	  ces	  4	  types	  de	  fixation. Nous avons obtenu 58 examens de type 1 (soit 63,7%), 18 examens de type 2 (soit 19,8%), 13 examens de type 3 (soit 14,3%) et 2 examens de type 4 (soit 2,2%) soit 33 examens classés dans les anormaux en analyse visuelle. 9 patients ayant un examen de type 1 normal ont été retenus comme malades par le diagnostic final du neurologue. Les maladies retenues étaient : maladie de parkinson, dégénérescence cortico-basale, parkinson vasculaire et syndrome pyramidal atypique. Un	  patient	  pour	   lequel	   l’examen avait une analyse visuelle de type 2 a été retenu comme sans atteinte dopaminergique dans le diagnostic neurologique final. La sensibilité de l’analyse visuelle est de 78% et la spécificité de 98%.  
C.  RÉSULTATS  DE  L’ANALYSE  SEMI-QUANTITATIVE  
L’interprétation	  de	  la	  TEP	  cérébrale	  à	  la	  18	  F-FDOPA par le médecin nucléaire 
repose	  actuellement	  sur	   l’analyse visuelle. Afin de limiter les biais inter mais aussi intra-observateur il est possible de réaliser une analyse semi-quantitative des 
images	  à	  l’aide	  d’outils	  de	  mesure	  de fixation. Les 91 examens TEP à la 18F-FDOPA 
ont	  fait	  secondairement	  l’objet	  d’un	  travail	  de	  semi-quantification	  afin	  d’établir	  des	  seuils diagnostiques qui pourront être utilisés par la suite en routine clinique.   
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1. Les  patients  étudiés  pour  l’analyse  semi-quantitative  Parmi les 91 patients ayant bénéficié	  d’une	  TEP	  cérébrale	  à la 18F-FDOPA (figure 16),	   nous	   avons	   pour	   l’analyse	   semi-quantitative classé les patients en deux catégories selon le diagnostic final retenu par le neurologue:  - les patients dits « normaux »	  c’est-à-dire	  les	  patients	  n’ayant	  pas	  de	  maladie	  de parkinson, ni de syndrome parkinsonien atypique. Cela inclut également 
les	   patients	   n’ayant	   pas	   d’atteinte	   dopaminergique	   mais	   pouvant	   être	  diagnostiqués comme tremblement essentiel, ou	   d’origine iatrogène ou psychogène. - les patients dits « anormaux »	  c’est-à-dire les patients diagnostiqués maladie de parkinson ou un autre syndrome parkinsonien présentant une atteinte dopaminergique.  
 
Figure 16 : Patients	  inclus	  dans	  l’étude  Nous avons obtenu 49 patients dits « normaux », parmi eux 45 patients ont reçu de la Carbidopa	   avant	   l’examen,	   4	   patients	   n’en ont pas reçu en général par contre-indication cardiaque.  
91 patients 
49 patients "normaux" 
45 patients "normaux" ayant reçu la carbidopa 
4 patients "normaux" n'ayant pas reçu de carbidopa 
42 patients "anormaux" 
38 patients "anormaux" ayant reçu la carbidopa 
4 patients "anormaux" n'ayant pas reçu de carbidopa  
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Nous avons obtenu 42 patients dans le groupe dit des patients « anormaux » dont 4 patients n’ayant	   pas	   reçu	   de	   Carbidopa également pour contre-indication cardiaque.  
2. Etude de reproductibilité inter-observateur  
Avant	   d’analyser	   les	   résultats	   semi-quantitatifs et	   afin	   d’évaluer	   la	  reproductibilité inter-observateur, 30 examens tirés au sort de façon aléatoire parmi les 91 examens tous confondus ont été analysés de façon semi-quantitative par un observateur différent. La reproductibilité était excellente avec des coefficients de corrélation intra-classe proche de 1 (tableau 6) pour	  l’ensemble	  des	  outils	  de	  mesures (p<0,0001).  Mesures des SUV Coefficient de corrélation intra-classe 
Significativité (p) Intervalle de confiances à 95% Borne inférieure Borne supérieure SUV occipital 0,870 <0,0001 0,746 0,936 SUV striatum droit 1 <0,0001 1 1 SUV striatum gauche 0,997 <0,0001 0,994 0,999 SUV noyau caudé droit 0,939 <0,0001 0,876 0,970 SUV noyau caudé gauche 0,983 <0,0001 0,965 0,992 SUV putamen antérieur droit 1 <0,0001 1 1 SUV putamen antérieur gauche 0,996 <0,0001 0,991 0,998 SUV putamen postérieur droit 0,956 <0,0001 0,910 0,979 SUV putamen postérieur gauche 0,971 <0,0001 0,941 0,986 
Tableau 6 : Relecture : coefficients de corrélation intra-classe	  et	  intervalle	  de	  confiance	  pour	  l’ensemble	  
des outils de mesure.  
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3.  Etudes  préliminaires  à  l’analyse semi-quantitative  
Afin	  de	  s’assurer	  de	   la	  validité	  de	  nos	  mesures	  nous	  avons	  d’abord	  testé	   les valeurs semi-quantitatives (SUV des différents VOI) chez les sujets normaux afin de 
s’assurer de	   la	   présence	   ou	  non	   d’une différence significative des valeurs selon la prise de Carbidopa, ainsi que selon le côté droit ou gauche du	   cerveau,	   l’âge	   et	   le	  sexe. Nous avons comparé les valeurs des mesures des SUV chez les patients ayant reçu de la Carbidopa (n=45)	  de	  ceux	  n’en	  ayant	  pas	  reçu	  (n=4). Toutes les mesures étaient visuellement inférieures chez	   les	   patientes	   n’ayant	   pas	   reçu	   de Carbidopa (Figure 17) et nous avons trouvé une différence significative (p=0,047) au niveau des mesures réalisées sur le putamen antérieur. Pour les autres valeurs la différence était à la limite de la significativité avec des p proches de 0,05. Ce manque de 
significativité	   pouvait	   être	   expliqué	   par	   la	   différence	   d’effectif	   entre	   les	   deux	  groupes. Nous	   avons	   donc	   choisi	   d’exclure	   les	   patients	   n’ayant	   pas	   reçu	   de	  Carbidopa pour	  la	  suite	  de	  l’analyse portant sur les SUV. Par contre sur les rapports de fixation	   (SOR,	  COR,	  POR	  ant	  et	  POR	  post)	   comme	  on	  pouvait	   s’y	   attendre	   il	  n’y	  avait pas de différence significative des données avec ou sans Carbidopa et nous 
avons	  donc	  choisi	  de	  garder	  l’effectif	  complet	  de	  patients	  pour	  l’analyse	  des	  rapports	  de fixation afin de ne pas perdre de puissance.  
 
Figure 17: Comparaison des valeurs de SUV avec et sans prise de Carbidopa 
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Il	   n’y	   avait	   pas	   de	   différence	   significative	   selon	   le	   test	   pour	   échantillons	  appareillés entre les valeurs mesurées du côté droit et les valeurs mesurées à gauche.  
La	   population	   de	   sujets	   normaux	   avait	   un	   âge	   médian	   de	   73,7	   ans,	   l’âge	  minimum était de 50 ans et le maximum de 86 ans. 22 patients avaient moins de 73,7 ans et 23 patients avaient plus de 73,7 ans. Nous	   n’avons	   pas trouvé de différence significative entre les valeurs des mesures chez les patients de plus de 73,7 ans et ceux de moins de 73,7 ans. Cela	  signifie	  qu’il	  n’y	  avait	  pas	  de	  corrélation	  
inverse	  entre	  le	  SUV	  et	  l’âge.	  Cette	  absence	  d’effet	  âge	  pour	  la	  TEP	  à la 18F-FDOPA était en accord avec les données de la littérature.  La population des sujets dits « normaux » comprenait 24 femmes et 21 
hommes,	  et	  nous	  n’avons	  pas	  trouvé	  de	  différence	  significative	  des valeurs entre les deux sexes.  
4. Analyse des données   
4.1 Valeurs semi-quantitatives    Patients dits « normaux »  Patients dits « anormaux »  n Moyenne Ecart type p n Moyenne Ecart type SUV striatum 45 4,90 0,95 0,003 38 4,27 0,95 SUV noyau caudé 45 4,42 0,89 0,272 38 4,20 0,94 SUV putamen antérieur 45 4,82 0,95 <0,001 38 3,99 0,97 SUV putamen postérieur 45 4,64 0,98 <0,001 38 3,39 0,95 SOR 45 3,04 0,80 <0,001 38 2,61 0,38 COR 45 2,74 0,71 0,022 38 2,56 0,35 POR ant 45 2,99 0,86 <0,001 38 2,43 0,47 POR post 45 2,88 0,86 <0,001 38 2,073 0,51 
Tableau 7 : Moyenne des SUV et des rapports de fixation (SOR, COR, POR antérieur et postérieur) 
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Nous avons exposé dans le tableau 7, pour chacun des deux groupes de patients, les valeurs moyennes droites/gauches des SUV du striatum, noyau caudé, putamen antérieur, postérieur ainsi que les valeurs moyennes des rapports de fixation SOR, COR, POR antérieur et POR postérieur. Il est intéressant de noter que la seule valeur non significativement différente entre les patients normaux et anormaux est le SUV moyen du noyau caudé.  Nous avons distingué les valeurs des SUV et des rapports de fixation (SOR, COR, POR ant et POR post) chez les patients anormaux non pas en droite/gauche 
mais	  en	  côté	  controlatéral	  à	   l’atteinte	  motrice	  prédominante	  et	  côté homolatéral à 
l’atteinte	   motrice	   prédominante	   selon	   les	   indications	   données	   par	   le	   médecin	  neurologue dans le questionnaire (item :	   latéralisation	   de	   l’atteinte	   motrice).	   Les	  valeurs moyennes sont exposées dans le tableau 8.   Moyenne des rapports de fixation chez les patients « anormaux » 
 n Côté	   controlatéral	   à	   l’atteinte	  motrice prédominante Côté homolatéral à l’atteinte	   motrice	  prédominante 
p 
Moyenne Ecart type Moyenne Ecart type 
SOR 38 2,57 0,38 2,64 0,40 0,004 COR 38 2,53 0,35 2,6 0,37 0,15 POR ant 38 2,37 0,47 2,51 0,47 0,001 POR post 38 2 0,51 2,15 0,49 0,005 SUV striatum 38 4,23 0,96 4,31 0,97 0,89 SUV noy caudé 38 4,14 0,95 4,26 0,95 0,006 SUV put ant 38 3,88 0,99 4,31 0,97 <0,001 SUV put post 38 3,32 1,03 3,46 0,94 0,119 
Tableau 8 : SUV et rapports de fixation moyen chez les patients anormaux (n=38) selon le côté de 
l’atteinte	  motrice.  
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Les	  valeurs	  des	  rapports	  de	  fixation	  du	  côté	  controlatéral	  à	  l’atteinte	  motrice	  prédominante étaient significativement inférieures à celles du côté homolatéral sur les quatre outils de mesure concernant les rapports : SOR, COR, POR ant et POR post ainsi que sur les SUV du noyau caudé, des putamens antérieur et postérieur.  Les boites à moustaches suivantes montrent la répartition des valeurs des SUV (figure 18) et des rapports de fixation (figure 19)	   sur	   l’ensemble des régions 
d’intérêt	  selon le	  côté	  homo	  ou	  controlatéral	  à	  l’atteinte	  motrice	  prédominante.   
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Figure 18 : Boite à moustache SUV controlatéraux (atteint) et homolatéraux (moins atteint)	  à	   l’atteinte	  
motrice prédominante chez les patients normaux et anormaux.  
 
Figure 19 : Boite à moustache des rapports de fixation controlatéraux (atteint) et homolatéraux (moins 
atteint)	  à	  l’atteinte	  motrice	  prédominante	  chez	  les	  patients	  normaux	  et	  anormaux.   
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4.2 Courbes ROC : figures de mérite SUV controlatéraux et homolatéraux à   l’atteinte  
motrice prédominante   Les courbes ROC ont été établies sur les valeurs des SUV mesurées par des VOI au niveau du striatum, du noyau caudé, du putamen antérieur et du putamen 
postérieur	  premièrement	  du	  côté	  controlatéral	  à	  l’atteinte	  motrice	  prédominante et secondairement du côté homolatéral.  
4.2.1 Courbes ROC : SUV du côté controlatéral à l’atteinte  motrice  prédominante. La figure 20 expose les courbes ROC établies sur les valeurs des SUV du striatum, du noyau caudé, du putamen antérieur et postérieur du côté controlatéral 
à	  l’atteinte	  motrice	  prédominante.	   
Selon	   l’indice	   de	   Youden	   (tableau 7) nous avons obtenu pour chaque figure de mérite une valeur de sensibilité et de spécificité minimisant le nombre de faux positif et le nombre de faux négatif (selon le point sur la courbe le plus proche de 1).   
 
Figure 20 : Courbes	  ROC	  des	  SUV	  controlatéraux	  à	  l’atteinte	  motrice	  prédominante. 
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 La courbe obtenant la plus grande aire sous la courbe (0,817) est celle du SUV du putamen postérieur avec une sensibilité de 60,5% et une spécificité de 91,1%, venait ensuite la courbe du SUV du putamen antérieur (0,742) puis celle du SUV du striatum (0,708) et enfin celle du SUV du noyau caudé (0,598). Les différents 
paramètres	  diagnostics	  des	  4	  courbes	  ROC	  ainsi	  que	  l’indice	  de	  Youden	  sont	  exposés	  dans le tableau 9.  Rapport de fixation Valeur seuil Sensibilité IC 95% Spécificité IC 95% Index de Youden SUV striatum ≤	  4,52 65,79 48,6 – 80,4 73,33 58,1-85,4 0,3912 SUV noyau caudé ≤ 3,94 47,37 31,0 – 64,2 75,56 60,5 – 87,1 0,2292 SUV putamen antérieur 
≤ 4,02 63,16 46,0 – 78,2 77,78 62,9 -88,8 0,4094 
SUV putamen postérieur 
≤ 3,37 60,53 43,4 - 76 91,11 78,8 – 97,5 0,5164 
Tableau 9 :	   Sensibilité	  et	   spécificité	   des	  différentes	   figures	  de	  mérite	   du	   côté	   controlatéral	   à	   l’atteinte	  
motrice prédominante  Le tableau 10 expose les différentes aires sous la courbe ainsi que leur intervalle de confiance à 95%.  Variable AUC 95% CI  SUV striatum controlatéral 0,708 0,598 – 0,803 SUV noyau caudé controlatéral 0,598 0,485 – 0,704 SUV putamen antérieur controlatéral 0,742 0,634 – 0,832 SUV putamen postérieur controlatéral 0, 817 0,717 – 0,893 
Tableau 10 :	  Aires	  sous	  la	  courbe	  des	  courbes	  ROC	  controlatérales	  à	  l’atteinte	  motrice. 
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La comparaison des aires sous la courbe des courbes ROC entre elles montrait que : - l’aire	   sous	   la courbe du SUV putamen postérieur était significativement supérieure à celle du SUV putamen antérieur (p = 0,0043), à celle du SUV striatum (p=0,0001) ainsi	  qu’à	  celle	  du	  SUV	  noyau	  caudé	  (p<0,0001) ; - l’aire	   sous	   la	   courbe	   du	   SUV	   putamen	   antérieur	   était	   significativement	  supérieur à celle du SUV striatum (p=0,0302) ainsi	  qu’à	  celle	  du	  SUV	  noyau	  caudé (p<0,0001) - l’aire	   sous	   la	   courbe	   du	   SUV	   striatum	   était	   significativement	   supérieure	   à	  celle du SUV noyau caudé (p<0,0001).  
4.2.2 Courbes ROC : SUV du côté homolatéral  à  l’atteinte  motrice  prédominante.  La figure 21 expose les courbes ROC établies sur les valeurs des SUV du striatum, du noyau caudé, du putamen antérieur et postérieur du côté homolatéral à 
l’atteinte	  motrice	  prédominante.	    
 
Figure 21 : Courbes ROC des SUV homolatéraux	  à	  l’atteinte motrice prédominante. 
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 La courbe obtenant la plus grande aire sous la courbe (0,817) est aussi celle du SUV du putamen postérieur avec une sensibilité de 68,42% et une spécificité de 84,4%, venait ensuite la courbe du SUV du putamen antérieur (0,715) puis celle du SUV du striatum (0,698) et enfin celle du SUV du noyau caudé (0,595). Les différents 
paramètres	  diagnostics	  des	  4	  courbes	  ROC	  ainsi	  que	  l’indice	  de	  Youden	  sont	  exposés	  dans le tableau 11.  Rapport de fixation Valeur seuil Sensibilité IC 95% Spécificité IC 95% Index de Youden SUV striatum ≤	  4,51 68,42 51,3-82,5 73,33 58,1-85,4 0,4175 SUV noyau caudé ≤ 4,25 57,89 40,8-73,7 64,44 48,8-78,1 0,2234 SUV putamen antérieur 
≤ 4,54 71,05 54,1-84,6 68,89 53,4-81,8 0,3994 
SUV putamen postérieur 
≤ 3,7 68,42 51,3–82,5 84,44 70,5–93,5 0,5287 
Tableau 11 Sensibilité	   et	   spécificité	   des	   différentes	   figures	   de	  mérite	   du	   côté	   homolatéral	   à	   l’atteinte	  
motrice prédominante  Le tableau 12 expose les différentes aires sous la courbe ainsi que leur intervalle de confiance à 95%.  Variable AUC 95% CI  SUV striatum homolatéral 0,698 0,587 – 0,794 SUV noyau caudé homolatéral 0,595 0,482 – 0,702 SUV putamen antérieur homolatéral 0,715 0,606 – 0,809 SUV putamen postérieur homolatéral 0,817 0,717 – 0,894 
Tableau 12 :	  Aires	  sous	  la	  courbe	  des	  courbes	  ROC	  homolatérales	  à	  l’atteinte	  motrice. 
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 La comparaison des aires sous la courbe des courbes ROC entre elles montrait que : - l’aire	   sous	   la	   courbe	   du	   SUV	   putamen	   postérieur était significativement supérieure à celle du SUV putamen antérieur (p = 0,0004), à celle du SUV striatum (p=0,0002) ainsi	  qu’à	  celle	  du	  SUV	  noyau	  caudé	  (p<0,0001) ; - l’aire	   sous	   la	   courbe	   du	   SUV	   putamen	   antérieur	   était	   significativement	  supérieure à celle du SUV noyau caudé (p<0,0001).  - l’aire	   sous	   la	   courbe	   du	   SUV	   striatum	   était	   significativement	   supérieure	   à	  celle du SUV noyau caudé (p<0,0001). - l’aire	  sous	  la	  courbe	  du	  SUV	  putamen	  antérieur	  n’était	  pas	  significativement	  supérieure à celle du SUV striatum (p=0,1111)  
4.3 Courbes ROC : figures de mérite SOR, COR et POR controlatéraux et homolatéraux 
à  l’atteinte  motrice  prédominante  Les courbes ROC ont été établies sur les valeurs des rapports de fixation : SOR, COR, POR antérieur et POR postérieur premièrement sur le côté controlatéral à 
l’atteinte	  motrice	  prédominante	  et	  secondairement	  du côté homolatéral.   
4.3.1 Courbes ROC :   SOR,   COR,   POR   du   côté   controlatéral   à   l’atteinte   motrice  
prédominante.  La figure 22 expose les courbes ROC établies sur les valeurs des rapports de fixation :	  SOR,	  COR,	  POR	  antérieur	  et	  POR	  postérieur	  du	  côté	  homolatéral	  à	  l’atteinte	  motrice prédominante.  
Selon	   l’indice	   de	   Youden	   (tableau 7) nous avons obtenu pour chaque figure de mérite une valeur de sensibilité et de spécificité minimisant le nombre de faux positif et le nombre de faux négatif (selon le point sur la courbe le plus proche de 1).  
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Figure 22 : Courbes ROC:	  SOR,	  COR,	  POR	  antérieur,	  POR	  postérieur	  sur	   le	  côté	  controlatéral	  à	   l’atteinte	  
motrice prédominante.  
Le	   POR	   postérieur	   controlatéral	   à	   l’atteinte motrice prédominante est la figure de mérite qui permet	   d’obtenir	   les meilleures performances diagnostiques. Pour un POR postérieur ≤ 2,44 la sensibilité est de 83,3%, et la spécificité de 87, 8% (index de Youden 0,7109). 
Pour	   le	  POR	  antérieur	   controlatéral	   à	   l’atteinte	  motrice	  prédominante	  nous	  avons obtenu une valeur seuil POR antérieur ≤ 2,51 qui conduit à une sensibilité de 69,1% et une spécificité de 89,8% (index de Youden 0,5884). Pour le SOR antérieur controlatéral	   à	   l’atteinte	  motrice	  prédominante	  nous	  avons trouvé une valeur seuil de SOR ≤ 2,73 qui conduit à une sensibilité de 71,4% et une spécificité de 79,6% (index de Youden 0,5102) Et enfin pour le COR controlatéral	   à	   l’atteinte	   motrice	   prédominante	   nous avons obtenu une valeur seuil COR ≤ 2,50 conduisant à une sensibilité de 52,4% et une spécificité de 79,60% (index de Youden 0,3197). Les différents paramètres des 4 courbes sont exposés dans le tableau 13. 
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 Rapport de fixation Valeur seuil Sensibilité IC 95% Spécificité IC 95% Index de Youden SOR ≤ 2,73 71,43 55,4-84,3 79,59 65,7-89,8 0,5102 COR ≤2,50 52,38 36,4-68 79,59 65,7-89,8 0,3197 POR antérieur ≤2,51 69,05 52,9-82,4 89,80 77,8-96,6 0,5884 POR postérieur ≤2,44 83,33 68,6-93,0 87,76 75,2-95,4 0,7109 
Tableau 13 : Sensibilité	   et	   spécificité	   des	  différents	   outils	   de	  mesure	  du	   côté	   controlatéral	   à	   l’atteinte	  
motrice prédominante  Le tableau 14 expose les aires sous la courbe des 4 courbes ROC précédentes ainsi que leur intervalle de confiance à 95%.  Variable AUC 95% CI  SOR controlatéral 0,806 0,709 to 0,881 COR controlatéral 0,670 0,563 to 0,765 PORant controlatéral 0,838 0,746 to 0,907 PORpost controlatéral 0,888 0,805 to 0,945 
Tableau 14 : Aires	  sous	  la	  courbe	  des	  courbes	  ROC	  controlatérales	  à	  l’atteinte	  motrice.  Les trois courbes POR postérieur, POR antérieur et SOR présentent des aires sous la courbe qui approchent la valeur 1, respectivement de 0,888, 0,838 et 0,806. La courbe COR présente une aire sous la courbe plus faible à 0,670.  
Lorsque	   l’on	   compare	   les	   aires sous les courbes entre elles, celle du POR postérieur est significativement supérieure aux 3 autres (p=0,02, p=0,003 et p<0,0001). Ensuite vient l’aire	   sous	   la	   courbe du POR antérieur qui est significativement supérieure à la courbe COR (p<0,0001) mais qui ne présente pas de différence significative avec celle du SOR (p=0,07). Enfin, l’aire	   sous	   la courbe SOR est, elle, significativement supérieure à la courbe COR (p<0,0001).  
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4.3.2 Courbes ROC :   SOR,   COR,   POR   du   côté   homolatéral   à   l’atteinte   motrice  
prédominante.  La figure 23 expose les courbes ROC établies sur les valeurs des rapports de fixation : SOR, COR, POR antérieur et POR postérieur du côté	  homolatéral	  à	  l’atteinte	  motrice prédominante.   
 
Figure 23 : Courbes ROC : SOR, COR, POR antérieur, POR postérieur sur le côté homolatéral à l’atteinte	  
motrice prédominante.  Le POR postérieur homolatéral	  à	  l’atteinte	  motrice	  prédominante	  est	  la figure de mérite qui obtient également les meilleurs paramètres diagnostiques. Pour un POR postérieur ≤ 2,22 on obtient une sensibilité de 71,4% et une spécificité de 95,92% (index de Youden 0,6735). Pour le POR antérieur homolatéral	   à	   l’atteinte	  motrice	   prédominante	   nous	  avons obtenu une valeur seuil POR antérieur ≤ 2,68 qui conduit à une sensibilité de 71,4% et une spécificité de 83,7% (index de Youden 0,5510). 
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Pour le SOR antérieur homolatéral	   à	   l’atteinte	   motrice	   prédominante	   nous	  avons trouvé une valeur seuil de SOR ≤ 2,77 qui conduit à une sensibilité de 71,4% et une spécificité de 83,7% (index de Youden 0,5510). Et enfin pour le COR homolatéral	   à	   l’atteinte	   motrice	   prédominante	   nous avons obtenu une valeur seuil COR ≤ 2,55 conduisant à une sensibilité de 52,4% et une spécificité de 77,5% (index de Youden 0,2993).  Le tableau 15 résume l’ensemble	  des	  valeurs	  seuils	  avec	  leur	  sensibilité,	  leur	  spécificité avec leur intervalle de confiance	  respectif	  et	  l’indice	  de	  Youden.  Rapport de fixation Valeur seuil Sensibilité IC 95% Spécificité IC 95% Index de Youden SOR ≤2,77 71,43 55,4-84,3 83,67 70,3-92,7 0,5510 COR ≤2,55 52,38 36,4-68,0 77,55 63,4-88,2 0,2993 POR antérieur ≤2,68 71,43 55,4-84,3 83,67 70,3-92,7 0,5510 POR postérieur ≤2,22 71,43 55,4-84,3 95,92 86,0-99,5 0,6735 
Tableau 15 :	   Sensibilité	   et	   spécificité	   des	   différents	   outils	   de	  mesure	   du	   côté	   homolatéral	   à	   l’atteinte	  
motrice prédominante  Le tableau 16 expose les aires sous la courbe des 4 courbes ROC précédentes ainsi que leur intervalle de confiance à 95%.  Variable AUC 95% CI  SOR homolatéral 0,796 0,699 to 0,874 COR homolatéral 0,662 0,556 to 0,758 POR antérieur homolatéral 0,801 0,704 to 0,878 POR postérieur homolatéral 0,867 0,780 to 0,929 
Tableau 16 :	  Aires	  sous	  la	  courbe	  des	  courbes	  ROC	  homolatérales	  à	  l’atteinte	  motrice.  La courbe ROC réalisée pour la figure de mérite POR postérieur obtient la plus grande aire sous la courbe (0,867,	  c’est	  à	  dire	  la	  plus	  proche	  de	  1),	  ensuite	  vient	  la courbe du POR antérieur, puis la courbe du SOR et en dernier la courbe du COR 
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qui	  obtient	  l’aire	  sous	  la	  courbe	  la	  plus	  faible	  et	  donc	  des	  paramètres	  diagnostiques inférieurs. La comparaison des courbes entre-elles montre que l’aire	  sous	   la courbe du POR postérieur est significativement supérieure à celle du POR antérieur (p=0,0022) ainsi qu’à	   celles	   du SOR (p=0,003) et du COR (p<0,0001). La courbe sur le POR antérieur présente des paramètres significativement supérieurs à ceux de la courbe COR (p<0,0001). Par contre il	   n’y	   a	   pas	   de	   différence	   significative	   entre	   les	   deux	  courbes SOR et POR ant (p=0,697). Pour finir, la courbe SOR est significativement supérieure à la courbe COR (p<0,0001).  
Que	  ce	  soit	  du	  côté	  homo	  ou	  controlatéral	  à	  l’atteinte	  motrice	  prédominante,	  la figure de mérite obtenant les meilleures valeurs diagnostiques reste le POR 
postérieur.	   On	   note	   cependant	   que	   du	   côté	   controlatéral	   à	   l’atteinte	   motrice	  prédominante les valeurs diagnostiques sont sensiblement meilleures : sensibilité 83,3% versus 73,8% et une aire sous la courbe de 0,888 versus 0,867. 
 
L’ensemble	   des	   outils	   diagnostiques	   (analyse	   visuelle	   et	   semi-quantitative) chez les patients normaux et anormaux testés sur les côtés homo et controlatéraux à 
l’atteinte	  motrice	  prédominante	  sont	  exposés de façon récapitulative dans le tableau 17.   
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  Moyen
ne 
normal
e 
Moyen
ne 
anorm
ale 
p 
 
AUC Valeur 
seuil 
Sensibi
lité (%) 
Spécificit
é (%) 
Analyse 
visuelle 
 - - - - - 78 98 
SUV contro 
latéraux 
Striatum 4,92 4,23 0,002 0,708 ≤	  4,52 65,79 73,33 
Noyau 
caudé 
4,36 4,14 0,265 0,598 ≤	  3,94 47,37 75,56 
Putamen 
ant 
4,81 3,88 <0,001 0,742 ≤	  4,02 63,16 77,78 
Putamen 
post 
4,64 3,33 <0,001 0, 817 ≤	  3,37 60,53 91,11 
SUV homo 
latéraux 
Striatum 4,89 4,31 0,007 0,698 ≤	  4,51 68,42 73,33 
Noyau 
caudé 
4,48 4,26 0,292 0,595 ≤	  4,25 57,89 64,44 
Putamen 
ant 
4,83 4,11 0,001 0,715 ≤	  4,54 71,05 68,89 
Putamen 
post 
4,64 3,46 <0,001 0,817 ≤	  3,7 68,42 84,44 
Rapports de 
fixation 
contro 
latéraux 
Striatum 3,04 2,57 <0,001 0,806 ≤	  2,73 71,43 79,59 
Noyau 
caudé 
2,72 2,53 0,021 0,670 ≤2,50 52,38 79,59 
Putamen 
ant 
2,98 2,37 <0,001 0,838 ≤2,51 69,05 89,80 
Putamen 
post 
2,88 2 <0,001 0,888 ≤2,44 83,33 87,76 
Rapports de 
fixation  
homo 
latéraux 
Striatum 3,06 2,64 <0,001 0,796 ≤2,77 71,43 83,67 
Noyau 
caudé 
2,77 2,6 0,035 0,662 ≤2,55 52,38 77,55 
Putamen 
ant 
3,01 2,51 <0,001 0,801 ≤2,68 71,43 83,67 
Putamen 
post 
2,90 2,15 <0,001 0,867 ≤2,22 71,43 95,92 
Tableau 17 : Récapitulatif des outils de mesure diagnostiques 
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III/ DISCUSSION  Le diagnostic de la maladie de Parkinson est, dans la plupart des cas, un 
diagnostic	   clinique.	   Cependant	   lorsque	   l’analyse	   clinique	   de	   la	   symptomatologie	  reste douteuse, lorsque les symptômes sont peu marqués à un stade précoce ou 
encore	   lorsque	   l’évolution	   de	   la	   pathologie	   est	   atypique	   ou	   bien	   lorsque	   le	  traitement ne fonctionne pas, les médecins neurologues peuvent être amenés à prescrire un examen complémentaire comme aide au diagnostic.  La médecine nucléaire propose depuis plusieurs dizaines d’années un 
examen	   d’imagerie	   fonctionnelle	   permettant	   d’évaluer	   l’atteinte	   dégénérative dopaminergique : le 123I-FP-CIT (123I- fluoropropyl-2béta-carbomethoxy-3béta(4idodophényl) nortropane) connu sous le nom commercial de DatSCAN® qui 
a	  d’ores et déjà démontré son intérêt (44,45). Avec	  l’arrivée	  des	  caméras	  TEP	  et	  des	  nouveaux radiopharmaceutiques, la scintigraphie cérébrale au ligand DAT a été remplacée dans notre service par la TEP cérébrale à la 18F-FDOPA, offrant une meilleure résolution spatiale d’image	   et un temps	   d’acquisition	   moins	   long.	   Ce changement de pratique de routine nous a amenés à	  nous	   interroger	   sur	   l’avis	   de	  nos médecins prescripteurs sur ce nouvel examen et à évaluer dans quelle mesure il les aidait au diagnostic. C’est	   dans	   ce	   but	   que	   nous	   avons	   construit	   cette	   étude	  clinique prospective monocentrique.  Une des limites de notre étude est de ne pas avoir comparé notre examen à la référence diagnostique	   incontestable	   qui	   est	   l’examen histopathologique post-mortem. Les études comparant le diagnostic clinique au diagnostic autopsique ont 
montré	   un	   taux	   d’erreur	   du diagnostic clinique de 20 à 25% et que le temps nécessaire pour obtenir un diagnostic correct pouvait varier de quelques mois à plusieurs années (46). Nous avons choisi de considérer le diagnostic du neurologue comme référence pour des raisons pratiques évidentes mais aussi pour établir, au-delà de la performance diagnostique, l’intérêt	   concret	   de	   l’examen	   en	   pratique	  courante pour le neurologue. Une	   telle	   approche	   s’inscrit	   dans	   le	   cadre	   d’une	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évaluation	   des	   pratiques	   qui	   a	   pour	   but	   d’améliorer	   le	   service	   rendu	   au	   patient.	  Nous aurions pu le comparer au DatSCAN® mais cela a été déjà réalisé dans la littérature et plusieurs études ont montré une équivalence entre les deux examens aussi bien pour	   les	   stades	   précoces	   qu’avancés (26,27). De plus cela aurait été difficile à	  mettre	  en	  œuvre	  notamment	  pour les patients qui auraient dû venir deux fois dans le service et subir un examen irradiant supplémentaire.   Afin de retenir le patient comme « sain » ou « pathologique » nous nous sommes basés sur le diagnostic final retenu à	  l’instant	  t par le neurologue. Il aurait été intéressant de suivre	  l’évolution	  des	  patients	  sur	  6	  mois,	  1	  an	  puis	  2	  ans	  car	  le	  diagnostic peut être amené à changer au cours du suivi. Suivre notre cohorte de patients dans le	  temps	  pourra	  faire	  l’objet	  d’une	  seconde	  étude prospective dans les mois et années à venir.  
L’objet de notre étude a été de sonder chaque médecin neurologue 
prescrivant	  	  l’examen	  sur	  une	  période	  de	  6	  mois	  et	  ce	  pour	  chaque	  examen	  prescrit	  et quelle que soit le	   type	   d’activité	   du médecin. Nous avons eu des médecins 
exerçant	  au	  sein	  du	  CHU	  de	  Nice,	  d’autres	  dans	  de	  plus	  petites	  structures	  dites	  de	  
périphéries,	  d’autres	  exerçant	  une	  activité	  mixte	  ou	  bien	  libérale	  pure.	  Cela	  a	  permis 
d’évaluer	  l’intérêt	  de	  l’examen	  quel que soit le type de médecine exercée car on peut supposer que les médecins exerçant au CHU ont accès aux différents examens complémentaires plus facilement, sont moins isolés et peuvent bénéficier plus rapidement de	   l’expertise	  d’un	  confrère en cas de difficulté. Enfin le questionnaire était envoyé quel que	  soit	  le	  résultat	  de	  la	  TEP,	  qu’elle	  soit	  normale	  ou	  non.  
Lorsqu’un	   patient	   présente	   un	   syndrome	   extra-pyramidal, un retard diagnostique ou un mauvais diagnostic peut induire des coûts supplémentaires de santé, un traitement inapproprié et/ou une perte de chances pour le patient. Nous avons montré que selon les neurologues prescripteurs la TEP cérébrale à la 18F-FDOPA renforce et confirme le diagnostic du médecin prescripteur dans 71% des cas et élimine des diagnostics différentiels dans 1 cas sur 3. Selon les neurologues 
l’examen	  permet	  aussi	  de	  changer	  le	  diagnostic	  dans	  1	  cas	  sur	  3. Enfin il change la prise en charge du patient de façon probable ou certaine dans 85% des cas et le 
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changement le plus important était	  l’arrêt	  ou	  le	  début	  d’un	  traitement	  dans 73% des 
cas	  lorsqu’il	  y	  avait	  un	  changement. En	  voyant	  ces	  chiffres	  très	  parlant	  sur	  l’intérêt	  diagnostique de la TEP cérébrale à la 18F-FDOPA,	   il	   serait	   intéressant	   d’évaluer	  également son intérêt en termes de santé publique et de réduction des coûts de santé.  Dans 90% des cas l’examen	  n’était	  pas	  represcrit	  pour	  suivre	   l’évolution,	  ce	  qui est en accord avec les recommandations. Cependant nous aurions aimé savoir si dans le cas où l’examen est prescrit une seconde fois pour le même patient, cela correspond plutôt aux cas douteux ou aux examens normaux avec symptômes 
cliniques	  équivoques.	  Cela	  n’a	  pas	  pu	  ressortir	  significativement	  dans	  notre	  analyse	  
statistique	  devant	   l’échantillon	   trop	   faible et il serait intéressant de suivre dans le 
temps	  ces	  patients	  afin	  d’évaluer	  si	  le	  diagnostic	  change	  au	  cours	  du	  suivi	  à	  1	  an,	  2	  ans voire 5 ans comme évoqué précédemment. L’article	   de	   Kuriakosa	   et	   al	   (47) propose effectivement de se servir de la TEP cérébrale à la 18 F-FDOPA pour le monitorage de la progression de la maladie. Cependant se pose la question de 
l’intérêt	  de	  prescrire	  l’examen	  à	  distance	  lorsque	  celui-ci est normal en présence de signes cliniques douteux. Dans	   l’étude	   de	   Fahn	   et	   al	   (48), les patients ayant une suspicion clinique de MP avaient un DaTSCAN initial puis après 40 semaines de suivi. Les	  19	  patients	  qui	  n’avaient pas de perte dopaminergique sur	  l’examen	  initial	  avaient également un examen normal à 40 semaines, de plus ils ne répondaient pas au traitement. Toutes les études ayant réalisé un monitorage par TEP à la DOPA montrent que	   la	   progression	   de	   l’atteinte	   dopaminergique	   suit	   une	   courbe	  exponentielle négative, avec une décroissance rapidement évolutive les premières années qui	   ralentit	   ensuite	   avec	   l’évolution	   de	   la	  maladie et on peut donc penser 
qu’en	  présence	  de	  symptômes,	  un	  examen	  normal	  le	  restera	  aussi	  au	  cours	  du	  suivi	  
et	  que	  la	  cause	  n’est	  pas	  une	  atteinte	  neuronale	  dopaminergique.  
En	  ce	  qui	  concerne	  l’impact	  clinique	  et	  diagnostique de la TEP cérébrale à la 18 F-FDOPA nous n’avons	   trouvé	   aucune	   étude	   similaire	   à	   la	   nôtre dans la littérature pour pouvoir y confronter nos résultats. Cependant il existe plusieurs études sur l’impact	   clinique	   et	   diagnostique	   du	   DatSCAN® (49,50). L’étude	   de	  Catafau et al (51) a cherché à montrer l’intérêt	  clinique	  et	  diagnostic	  du	  DaTSCAN® 
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chez 118 patients présentant un syndrome parkinsonien cliniquement incertain. 
L’examen	   renforçait	   la confiance dans le diagnostic, induisant un changement de prise en charge clinique dans 72% des cas. Il a changé le diagnostic pour 52% des patients. L’étude	  la	  plus	  récente,	  datant	  de	  mai	  2015,	  de	  l’équipe	  de	  Gayed	  et	  al (52) est une étude rétrospective de 57 patients pour lesquels les DatSCAN® ont été relus par deux observateurs en aveugle afin	  d’établir	   l’impact	  diagnostique de	   l’examen.	  Ils ont obtenu une sensibilité de 92% et une bonne reproductibilité inter-observateur. Ils concluent que cet examen aide à confirmer le diagnostic de MP pour les patients cliniquement douteux.  
L’interprétation	  de	  l’examen	  par	  le	  médecin	  nucléaire	  repose	  pour	  le	  moment	  sur une analyse visuelle. Cette	   dernière	   a	   montré	   dans	   notre	   étude	   d’excellentes	  performances diagnostiques (sensibilité 78% et spécificité 98%). Son évaluation présente cependant un biais puisque le diagnostic de référence était celui retenu par 
le	  neurologue	  qui	  le	  rendait	  après	  avoir	  obtenu	  les	  résultats	  de	  l’examen. L’analyse	  visuelle est limitée par	   le	   fait	   qu’il	   n’existe	   aucune	   zone	   de	   fixation	   cérébrale	   de	  référence à laquelle on puisse comparer la fixation striatale. En effet ce radiopharmaceutique est spécifique du striatum qui est aussi la zone pathologique à étudier. Ceci nécessite des	  critères	  strictes	  d’interprétation	  visuelle	  et d’établir, pour 
l’analyse	  semi-quantitative, des seuils de fixation de référence sur une base de sujets 
normaux/anormaux	   qui	   pourra	   aider	   à	   l’interprétation.	   Dans notre étude nous avons tenté de trouver des seuils de fixation qui pourraient discriminer les patients présentant une dénervation dopaminergique striatale	  de	  ceux	  n’en	  présentant	  pas.	  La caractérisation de ces figures de mérites quantitatives permettrait de pallier les limites de la méthode visuelle qui présente comme inconvénient un manque de reproductibilité inter et intra-opérateur. Nous avons relu un échantillon de trente examens tirés au sort de façon aléatoire pour évaluer notre reproductibilité inter-opérateur	   sur	   l’analyse	   quantitative.	   Nous	   avons	   obtenu	   une	   excellente	  reproductibilité inter-opérateur et celle-ci pourrait être encore accrue à l’aide	   de	  logiciels semi-automatisés comme il en existe actuellement pour interpréter le DatSCAN® (53) .	  Il	  serait	  très	  intéressant	  de	  tester	  ce	  type	  de	  logiciel	  en	  l’adaptant	  à	  la TEP cérébrale à la 18 F-FDOPA. Nous prenons pour exemple le logiciel DaTsoft3D* qui fait une reconstruction itérative OSEMR des images, utilise une échelle de 
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couleur	   quantitative	   basée	   sur	   l’activité cérébrale non spécifique et réalise un recalage sur un modèle 3D du striatum.	  Il	  permet	  une	  correction	  de	  l’effet	  de	  volume	  
partiel	   adapté	   à	   la	   résolution	   spatiale	   de	   l’image	   ainsi	   qu’une	   quantification	   du potentiel	  de	  liaison.	  L’intérêt de	  ce	  type	  de	  logiciel	  est	  qu’il	  permet	  une	  comparaison	  
de	  l’examen	  à	  une	  base	  de	  données de patients sains comme	  nous	  l’utilisons	  déjà	  en	  routine dans notre service pour la TEP cérébrale au 18F-FDG qui a récemment remplacé la scintigraphie cérébrale de perfusion. En utilisant notre cohorte de patients il	   serait	   intéressant	   d’essayer	   d’adapter ce type de logiciel à la TEP cérébrale à la 18F-FDOPA	  et	  cela	  fera	  l’objet	  d’une	  étude	  subsidiaire.  Chang et al(16) ont cependant comparé la méthode manuelle à la méthode automatisée et n’ont	  pas	  trouvé	  de	  différence significative entre les deux méthodes de mesure. En effet les valeurs des rapports de fixation obtenus par la méthode 
d’analyse	  automatique	  étaient	  hautement	  corrélées	  à	  celles	  obtenues	  par	  la	  méthode	  manuelle. La méthode automatisée présenterait comme avantage selon eux un gain de temps et donc de coût.  
Afin	   d’améliorer	   les	   performances	   de	   l’analyse	   visuelle bien que déjà satisfaisantes,	   l’enjeu	   est	   donc	   de	   définir	   des	   outils	   de	   quantification	   simples	   et	  reproductibles permettant de discriminer les patients malades dès les stades 
précoces	  de	  la	  maladie.	  C’est	  ce	  que	  nous	  avons	   fait dans notre étude grâce à notre cohorte de patient composée pour moitié du sujet sain et pour moitié de sujets 
atteints.	   Nous	   avons	   établi	   à	   l’aide	   des	   courbes	   ROC	   des	   seuils	   de	   rapports de fixation en dessous desquels le patient est à considérer comme atteint. La figure de mérite la plus discriminante était le POR postérieur (putamen postérieur occipital 
ratio)	  du	  côté	  controlatéral	  à	  l’atteinte	  motrice	  prédominante	  qui avait une aire sous la courbe de 0,888. Pour un seuil de rapport de fixation fixé à 2,44, nous obtenons une sensibilité de 83,4% et une spécificité de 87,8%. Ensuite venait le POR antérieur avec un seuil de 2,5 (sensibilité 69% et spécificité 89,8%) puis le SOR avec un seuil de 2,73 (sensibilité 71,4% et spécificité 89,8%). Le rapport de fixation réalisé sur le COR avait les moins bons paramètres diagnostiques. Nos résultats correspondent à ceux retrouvés dans la littérature. Il est intéressant de remarquer que la spécificité (87,8%) de la figure de mérite la plus performante : POR postérieur controlatéral 
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reste	  cependant	   inférieure	  à	  celle	  de	  l’analyse	  visuelle	  (98%),	  et	   la	  sensibilité	  est	  à	  peine supérieure (83,3% versus 78%).   L’étude	   de	   Oehme	   et	   al	   (54), bien que réalisée avec une quantification dynamique, trouve également les meilleurs paramètres diagnostiques pour distinguer les patients sains des patients MP au niveau du POR controlatéral à 
l’atteinte	  motrice	  prédominante.	  Par	  contre	  ils	  ne	  distinguent	  pas	  dans	  cette	  étude	  le	  putamen antérieur du putamen postérieur de même que Pavese et al (23) qui trouvent des résultats similaires sur le putamen en suivant des patients MP pendant 3 ans. Dans notre étude nous avons distingué le putamen postérieur du putamen antérieur comme suggéré par Jokinen et al (14). En effet le putamen postérieur se révèle être la zone de mesure la plus discriminante de	  même	  que	  dans	   l’étude	  de	  Brück et al (21). Il permet de distinguer les patients atteints des patients sains de façon la plus précoce au niveau controlatéral	   à	   l’atteinte	   motrice prédominante. Nurmi et al (20) ont également observé une diminution plus importante de la fixation dans le putamen postérieur plutôt que dans le putamen antérieur et le noyau caudé. Au niveau physiopathologique on peut expliquer cela par le fait que le putamen postérieur reçoit des projections de la partie ventro-latérale de la substance noire qui est la région qui	  subit	  l’atteinte	  dégénérative	  la	  plus	  importante	  dans les MP (55,56). 
Dans	  l’étude	  la	  plus	  récente	  de	  Eshuis	  et	  al	  (27) qui compare directement la TEP cérébrale à la 18 F-DOPA et le DatSCAN®, il a été défini des valeurs de rapport de fixation moyennes chez les sujets contrôles (n=10) qui sont très proches de nos valeurs obtenues sur nos patients « normaux » (n=45) : SOR striatum 2,69 dans leur étude versus 3,04 pour la nôtre, COR 2,69 pour leur étude versus 2,74 dans notre étude et POR 2,70 versus 2,88 pour le POR post et 2,99 pour le POR ant dans notre étude. Jokinen et al (14) ont également trouvé la plus grande aire sous la courbe 
pour	   l’outil	   de	   mesure	   POR	   postérieur	   controlatéral	   à	   l’atteinte	   motrice	  prédominante. Elle était sensiblement supérieure à la nôtre : 0,994 contre 0,888 dans notre étude. 
Enfin	   l’étude	   des	   rapports	   de	   fixation	   spécifique	   sur	   non	   spécifique	  (occipitale), se révèle être une méthode plus simple et plus reproductible (37) que la 
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méthode	   de	   calcul	   de	   constante	   Ki	   qui	   s’obtient	   par	   une	   acquisition	   dynamique	  fastidieuse et difficilement réalisable en routine. Cependant cette dernière méthode est plus sensible aux variations interindividuelles et aux changements au cours de 
l’évolution	  (57).  Dans notre groupe de patients dit « normaux » basé sur le diagnostic final retenu par le neurologue nous avions des patients présentant un tremblement essentiel ou iatrogène. Nous avons pu les regrouper ainsi car les données de la 
littérature	   et	   notamment	   l’étude	   de	   Cummings	   et	   al	   (46) sont convergentes à ce sujet : il	   n’y	   a	   pas	   de	   différence significative entre les sujets témoins et les sujets présentant un tremblement essentiel. Cela pouvait être attendu puisque au niveau 
physiopathologique	   il	   n’y	   a	   pas	   d’atteinte	   des	   neurones	   dopaminergiques	   dans	   le	  tremblement essentiel ces patients peuvent donc être considérés comme des sujets témoins.  Alors que pour le DatSCAN® les données de la littérature objectivent une diminution de la fixation striatale spécifique de 4% tous les 10 ans chez les sujets normaux, cet	  effet	  lié	  à	  l’âge	  n’est	  pas	  retrouvé en TEP à la 18 F-FDOPA (27). Pour ce dernier examen on ne retrouve pas de changement significatif (moins de 1%) dans les études de Morrish et al (28) et Nurmi et al (20) qui ont évalué la progression de 
l’atteinte	   au	   cours	   du	   temps. De même dans notre étude nous avons cherché à 
évaluer	   s’il	   existait	   une	   différence	   du	   niveau	   de	   fixation	   dans	   notre cohorte de patients « normaux »	   selon	   l’âge.	   L’âge	   médian	   était	   de	   73,7	   ans	   et	   nous	   n’avons	  trouvé aucune différence significative des SUV ou bien des rapports de fixation entre les sujets de moins de 73,7 ans et ceux de plus de 73,7 ans. Ces résultats sont 
concordants	  avec	  d’autres	  résultats	  de	  la	  littérature (58–60).   Une autre limite	   de	   notre	   étude	   est	   qu’elle	   ne	   présentait	   pas	   de	   critères	  
d’inclusion	  ou	  d’exclusion	  prédéfinis et que tous les patients bénéficiant	  d’une TEP cérébrale à la 18F-FDOPA ont été inclus. Il serait intéressant de réaliser une étude 
avec	   critères	   d’inclusion	   stricts se basant sur des échelles de score clinique telles 
que	  l’UPDRS	  (Unified	  Parkinson’s	  Disease	  Rating	  Scale)	  recommandée	  par	  la	  HAS	  et	  
en	   corrélant	   le	   degré	   de	   l’atteinte	  neuronale	  dopaminergique	   à	   la	   clinique	   comme	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ont réussi à le réaliser l’équipe	  de Picco et al (61) dans leur inclusion de patients. En effet dans leur étude cela avait un intérêt direct puisqu’ils	  ont	  étudié	  et	   cherché à corréler la fixation extra-striatale de la 18F-FDOPA	  à	  celle	  de	  l’atteinte	  cognitive des patients MP. Selon eux, le lobe frontal médial, le gyrus cingulaire antérieur et le gyrus frontal médian seraient	   impliqués	  dans	   l’atteinte	  des	   fonctions	  exécutives	  et	  du langage chez les patients MP précoces. Il	  semble	  donc	  que	  l’atteinte	  des neurones 
dopaminergiques	  ne	  se	  limite	  pas	  au	  striatum	  et	  les	  champs	  d’étude	  de	  cette	  maladie	  neuro-dégénérative par la TEP cérébrale à la 18 F-DOPA sont encore multiples.    
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CONCLUSION  Notre revue de la littérature montre que dans un contexte de recherche la TEP cérébrale à la 18 F-FDOPA est un examen sensible et fiable dans le diagnostic des syndromes parkinsoniens. Malgré les controverses liées aux mécanismes compensateurs qui diminueraient la sensibilité de la TEP cérébrale à la 18 F-FDOPA dans le diagnostic des MP précoces, les données de la littérature montrent que ses performances diagnostiques sont équivalentes (voire supérieure) à celle de la TEMP FP-CIT y compris pour les stades précoces de la maladie (27). En effet, la TEP cérébrale à la 18F-FDOPA est un examen ayant une sensibilité au moins équivalente à celle de la TEMP FP-CIT,	   elle	   offre	   un	   protocole	   d’acquisition	   plus	   rapide	   et	  
bénéficie	   d’une	   modalité	   d’imagerie	   TEP	   ce	   qui	   augmente	   la	   sensibilité	   et	   la	  résolution spatiale des images et nous permet de proposer à nos correspondants des images de qualité supérieure. De plus, la 18 F-FDOPA est un radiopharmaceutique 
dont	   le	   rôle	   dans	   l’imagerie	   oncologique	   (tumeurs	   neuroendocrines,	   tumeurs	  cérébrales, phéochromocytome et paragangliome) est devenu indéniable et a toute sa place dans un service de médecine nucléaire en 2015.  Notre étude, en lien avec	  l’expérience	  de	  notre	  service	  de	  médecine	  nucléaire, 
a	  permis	  d’apporter la preuve que la TEP cérébrale à la 18 F-FDOPA est un examen réalisable en routine et malgré	   les	   difficultés	   d’approvisionnement du radiopharmaceutique, nous réussissons à réaliser cet examen sur des vacations dédiées une à deux fois par	  semaine.	  Depuis	   l’installation	  de	  notre	  caméra	  TEP	  en	  juillet 2012 nous avons réalisé 1004 TEP cérébrales à la 18F-FDOPA (à la date du 21/08/2015) dans le diagnostic des syndromes parkinsoniens.  
L’utilité	  clinique	  de	   la	  TEP	  cérébrale	  à	   la	  18F-FDOPA dans le diagnostic des syndromes parkinsoniens n’avait	   jamais	   été	   évaluée	   auparavant et notre étude montre que cet examen renforce la confiance dans le diagnostic et permet de confirmer le diagnostic dans 71,4% des cas. Il change la prise en charge du patient dans 57% des cas avec un changement de thérapeutique dans 73% des cas. Cet examen permet aussi de modifier le diagnostic pour plus de 30 % des patients. La 
 96 
TEP cérébrale à la 18F-FDOPA apparait être un élément majeur dans la démarche diagnostique des syndromes parkinsoniens dès les stades précoces de la maladie.  Cet examen est utilisé depuis plus de vingt ans pour évaluer les syndromes parkinsoniens en recherche clinique et notre	   étude	   montre	   la	   faisabilité	   d’une	  analyse semi-quantitative en routine clinique. En effet, l’analyse	   visuelle	   bien que 
présentant	   d’excellentes	   performances	   diagnostiques avec une spécificité supérieure à celle de	   l’analyse semi-quantitative et une sensibilité quasiment équivalente, présente quelques limites avec notamment un manque de reproductibilité intra et inter-opérateur. Développer une analyse semi-quantitative de routine apportera plus de robustesse à cet examen en limitant les biais 
d’interprétation.  Dans notre étude nous avons pu établir des seuils de rapports de fixation permettant de distinguer les patients atteints des patients sains, le POR postérieur (rapport de fixation spécifique du putamen postérieur sur non spécifique au niveau 
de	   l’occiput)	  du	   côté	   controlatéral	   à	   l’atteinte	  motrice	  prédominante	   à	   un	   seuil	   de	  2,44 obtient les meilleurs paramètres diagnostiques avec une sensibilité de 83 % et 
une	   spécificité	   de	   88%.	   L’intérêt	   de	   cette	   analyse	   semi-quantitative est donc de 
renforcer	  la	  reproductibilité	  de	  l’examen	  en	  fixant	  des	  seuils	  diagnostiques	  robustes	  
et	  l’utilisation	  de	  logiciels	  d’analyse	  automatique	  offre	  une	  perspective	  intéressante	  
qui	  fera	  l’objet	  d’une prochaine étude sur une plus grande cohorte de patients.   
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RÉSUMÉ 
Introduction : La maladie de Parkinson est la seconde maladie neuro-dégénérative la plus fréquente après	   la	   maladie	   d’Alzheimer.	   Si	   l’exploration	   de	   l’activité	  dopaminergique striatale reste dominée par la tomoscintigraphie des transporteurs pré-synaptiques de la dopamine, les données de notre revue de la littérature montrent que la TEP cérébrale à la 18F-FDOPA (TEP-DOPA) obtient des 
performances	   diagnostiques	   au	   moins	   équivalentes.	   L’analyse	   visuelle	   est	   le	  
principal	   outil	   d’évaluation	   de la TEP-DOPA	   et	   l’analyse semi-quantitative permettrait de pallier son manque de reproductibilité. L’objectif	  principal	  de	  notre	  étude clinique monocentrique prospective était d’évaluer	  l’utilité	  clinique de la TEP-DOPA dans les syndromes parkinsoniens par un questionnaire. L’objectif	  secondaire	  était de définir des outils diagnostiques semi-quantitatifs fiables et utilisables en routine clinique.  
Matériel et méthodes : Du 15 octobre 2014 au 29 avril 2015 les médecins neurologues ont reçu un questionnaire pour chaque examen prescrit (n=192). Une interprétation visuelle et semi-quantitative par un médecin nucléaire sénior a été réalisée. La fixation de la 18F-FDOPA a été quantifiée à partir des mesures de SUV mesurés sur plusieurs VOI et des rapports de fixation spécifique sur non spécifique (VOI occipital) ont été établis pour chaque VOI. Les paramètres diagnostiques de chaque SUV et rapport de fixation ont été étudiés par le biais de courbe ROC (AUC, index de Youden, sensibilité et spécificité).   
Résultats : Nous avons obtenu	  91	  réponses	  pour	   les	  examens	  de	  91	  patients,	  d’un	  âge moyen de 71,4 ans. La TEP a permis de changer le diagnostic retenu dans 1/3 
des	  cas	  lorsqu’une	  MP	  était	  suspectée	  et	  dans	  1	  cas	  sur	  2	  lorsqu’un	  autre	  syndrome	  extra-pyramidal était suspecté. Selon les neurologues, la TEP a renforcé leur confiance dans leur diagnostic et a confirmé leur diagnostic dans 71,4% des cas. Dans 57% des cas la TEP a induit de façon certaine un changement de prise en charge du patient correspondant à un changement de traitement dans 73% des cas. 
Il	  n’y	  avait	  pas	  de	  différence	  significative	  entre	  les	  SUV	  des	  patients	  normaux	  selon	  
l’âge,	  le	  sexe	  ou	  le	  côté.	  Les	  courbes	  ROC	  ont	  été	  réalisées	  sur	  l’ensemble	  des	  SUV	  et	  
rapports	   de	   fixation	   du	   côté	   homo	   et	   controlatéral	   à	   l’atteinte	   motrice prédominante. Le paramètre le plus robuste obtenant les meilleurs paramètres diagnostiques était le POR sur le putamen postérieur avec un seuil de 2,44, on obtenait une sensibilité de 83,3% (IC95% : 68,6-93), une spécificité de 87,8% (IC95% : 75,2-95,4), une aire sous la courbe de 0,888 (index de Youden à 0,7109).  
Conclusion : Selon notre étude la TEP-DOPA joue un rôle important dans la prise en charge des patients parkinsoniens tant au niveau diagnostique que clinique. Nous 
avons	   montré	   que	   l’analyse semi-quantitative est fiable, présente de bonnes performances diagnostiques et est réalisable en routine en complément de	  l’analyse	  
visuelle.	   L’utilisation	   de	   logiciel	   d’analyse	   automatique	   est	   une	   perspective	   à	  
explorer	  pour	  l’avenir.  
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ABSTRACT 
Introduction. Parkinson disease (PD) is the second neurodegenerative disease after 
Alzheimer’s	   disease. Dopaminergic striatal assessment is currently performed by single photon emission tomography of the DAT transporter. We reviewed the literature and demonstrated that brain 18F-FDOPA brain PET was able to provide equivalent diagnostic performances. Visual analysis is the standard for 18F-FDOPA image analysis. However, semi-quantitative measurements could increase the reproducibility of the studies. The principal goal of our monocentric prospective study was to evaluate the clinical usefulness of brain 18F-FDOPA PET in the assesment of parkinsonian syndromes using a questionnaire. The second goal was to test a semi-quantitative approach in clinical routine.  
Materials and methods. From October 15th 2014 to April 29th 2015, a questionnaire was sent to each referring neurologist for each 18F-FDOPA study they requested. Visual reading and semi-quantitative analysis were performed by a senior nuclear physician. 18F-FDOPA striatal uptake was quantified using VOI SUVs measures and by specific to non-specific ratios (to occipital uptake). Performances were evaluated using ROC analysis (AUC, Youden index, sensitivity and specificity).  
Results. We obtained 91 answers to our questionnaires concerning 91 patients with a mean age of 71.4 years. PET results changed the diagnosis in 1/3 of the cases when PD was suspected and in half of them when another extra-pyramidal syndrome was suspected. According to the referring neurologists, PET results increased their diagnosis confidence in 74.4% of the cases. In 57% of the cases, PET results induced a change in patient management corresponding to a treatment change in 73% of the cases. There was no significant difference in normal patients with age, sex and side. ROC analyses showed that the most robust figure of merit for the diagnosis was the POR measured on the contro-lateral posterior putamen. With a threshold of 2.44, sensitivity was 83.3% (IC95%: 68.6-93) and specificity 87.8% (IC95%: 75.2-95.4) with and AUC of 0.888 (Youden index of 0.7109).   
Conclusion. Our results show that 18F-FDOPA PET plays an important role in 
parkinsonian	  patients’	  management.	  We	  also	  showed	  that	  semi-quantitative analysis was feasible in clinical practice with high diagnostic performances allowing coping with the lack of reproducibility of visual analysis which is not inferior. The use of automatic softwares could be useful in the future.    
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